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第 1章 
序論 
1.1  研究の背景 
臨床化学検査とは，健康および疾患時の動態を化学的に解明するため，血液に代表
される人間の体液中の化学成分を測定し分析することである．測定される値には無視
できない誤差が付随するため，測定の精度管理が重要な課題となっている． 
精度管理とは，検査における測定値の精度を一定水準に保って信頼性の高い情報を
得られるようにするために，さまざまな科学的方法を用いてその精度を管理すること
である．精度管理の目的について北村[1]は以下のように述べている．(1)日常検査で
の誤差の大きさと種類を知り，(2)その誤差が臨床的に許容できるものであるかを判断
し，(3)許容できないものであれば原因を追及し，(4)その原因を日常の検査の中から
排除して精度を改善し，(5)誤差が除去できないものであれば，より精度の高い分析技
術の導入などを検討し，(6)日常検査の精度を一定水準に保つというものである． 
精度管理には，大きく分けて内部精度管理と外部精度管理がある．内部精度管理と
は，臨床化学検査を実施している各施設が独自に行っている日々の精度管理のことで
ある．一方，外部精度管理とは各施設の測定能力を比較・評価するための調査で，一
般に以下のような手順で行われる． 
 
 1) 測定対象となる試料を用意し，参加施設に配布する 
2) 各施設において，検査項目ごとに日常と同様の方法によって試料濃度の測定を
行う 
3) 測定値を回収し，集計する 
4) 各施設の測定能力を評価する 
 
日本医師会，日本臨床衛生検査技師会などではこの精度管理の質向上を図るために，
臨床化学検査を実施している施設を対象とした外部精度管理調査を行っている．この
調査では調査主催者が同一試料を多数の施設に配布し，濃度の測定値を各施設から受
け取り，各種の分析によって参加施設を評価している．日本医師会ではこのような調
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査を毎年 1 回ずつ行い，約 2300 施設がこれに参加している．各施設の測定能力は測
定値の平均値と標準偏差をもとに評価されている[2]．しかしこの平均値は真値とは限
らず，また真値を知る方法は存在しない．臨床化学検査における精度管理においては，
この真値が未知であるという問題が常につきまとう．測定技術の進歩によって従来よ
りも真値に近い値を測定することは可能となるが，誤差を根絶することは不可能であ
るし，新しい測定方法に対応するためのコストもかかる．また測定方法が施設によっ
て異なる検査項目もあり，方法によって測定値に偏りが生じることや，病態判別の指
標である基準範囲が異なる場合もある． 
ここで測定の誤差は大きく以下の３つに分けることが出来る．[2] 
 
1) 分析操作の誤り 
2) 精密度，偶然誤差（繰り返しによる誤差） 
3) 正確度，系統誤差（真値からの偏差） 
 
1)は作業上の過誤であり，本研究では扱わない．2)については現在の技術水準では
かなり小さく抑えることが可能である．このため本研究では 3)の問題について取り扱
う．過去の外部精度管理調査でも，施設内でのばらつきに対して施設間のばらつきが
大きいことが確認されている．これは 3)の系統誤差によるものと考えられる． 
他施設と大きく異なる測定を行っても，偶然誤差が十分に小さければ問題はあまり
顕在化しない．しかし被験者が複数の施設にて検査を受ける場合に検査値が施設によ
って異なるという状況が発生したり，外部精度管理調査での成績が病院機能評価に代
表される外部評価に対して影響を与えたりするケースが考えられ，改善が望まれる．
このため外部精度管理調査で施設間差を把握し，その分析結果に基づいて各施設が測
定の改善を行って施設間差が改善されることが望ましい．しかし現状の外部精度管理
調査にはさまざまな問題が存在するため，施設間差を正確に把握することは困難とな
っている． 
 
1.2  研究目的 
本研究では，臨床化学検査の外部精度管理調査に関する問題について論ずる． 
 
第一に，調査において測定対象として用意される，人工的に合成された血清である
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管理血清の性状に関する問題を取り上げる． 
人間から採取された血清である生血清を大量に用意することはできないため，外部
精度管理調査では管理血清を用いて調査を行う．しかし各検査施設では，人間から採
取された血清である生血清を日常的に測定しており，測定のための設備も生血清を対
象として設定されている．管理血清は人間や動物の血清に濃度調整のための成分を添
加して作成されるために生血清と異なる性状を持つ場合があり，試薬との反応など測
定に影響が及んで本来の測定能力が発揮されない恐れがある． 
具体的に例を挙げる．調査で配布された試料のある検査項目の濃度がξであるとし
よう．この試料が生血清である場合，配布された施設での測定値はξに近い値で分布
することが期待できる．この試料が管理血清である場合，生血清と性状が同じであれ
ば測定される濃度も同様にξに近い値となるだろう．しかし生血清と異なる性状を持
つ場合，ある測定法では生血清と同様の濃度を測定できても，別の測定法では測定値
が本来の濃度と異なる値ξ’となってしまう．外部精度管理調査で参加施設を評価す
る際に，測定方法の違いによってξに近い測定値を報告する施設とξ’に近い測定値
を報告する施設があることになる． 
濃度の真値を知ることができないため，施設の評価は相対評価で行われる．上記の
ような状況では各施設の測定値の平均や標準偏差には測定能力以外の変動要因が含
まれてしまうため，測定能力の施設間差を正しく把握することができなくなってしま
う． 
このため管理血清には，本来の測定対象である人間から採血された生血清と性状が
類似していることが要求される．しかし，性状と一口に言っても様々な物理，化学的
特性が考えられ，それらを網羅的に調べるのは困難である．そこで本研究では，統計
的方法を用いて管理血清の性状を効率よく評価する方法を提案する． 
 
第二に，各施設に試料を配布する過程において試料が変質してしまう問題を取り上
げる．外部精度管理調査では全参加施設に同一の試料を配布する必要があるが，その
含有成分には不安定なものが多い．また酸化，加水分解，あるいは自己分解などによ
る濃度の低下や酵素の失活，代謝変化などによって含有成分濃度が変化してしまうこ
とが確認されている[1]． 
ある濃度ξに設定された試料を参加施設に配布する．各施設ではこの試料の濃度を
測定して主催者に報告する．この時，施設 iから報告される測定値 xiは当然ξに近い
値になることが期待される．（ξを知ることはできないことに注意）ところがある施
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設 jに配布された試料が変質を起こし濃度がξ’になってしまうと，その施設での測定
値 xj はξとは異なる値であるξ’に近い値となり，他の施設での測定値と異なる値を
報告することになる．施設の評価はこの測定値をもとに行われるので，他の多数の施
設と異なる測定値を出してしまったこの施設 jはそれだけ低い評価を受けることにな
る． 
この施設 jでは変質した試料濃度ξ’を測定するため，どんなに正確な測定を行って
も本来の濃度ξに近い値を出すことは不可能である．試料を配布する調査主催者側で
対策を講じなければならない． 
試料を配付する際には凍結保存処理を施すなどその保存には配慮がなされている
ためにこのような変質の発生はまれであるが，調査対象の施設が多いため毎年数件は
発生している恐れがある．変質した試料を受け取った施設は，正しく測定を行っても
本来の濃度と異なる測定値を報告するために測定能力を不当に評価されてしまう．調
査主催者は何らかの方法で試料の変質を検出し，再配布などの処置を行う必要がある．
そこで本研究では，各施設から報告された測定値を統計的に分析することで試料の変
質を検出する方法を提案する． 
 
本研究の目的は，統計的手法を用いて外部精度管理調査におけるこれらの問題にア
プローチすることにより，施設の評価と施設間差の正確な把握とを可能にすることで
ある．  
 
1.3  本論文の構成 
 以下に本論文の構成を示す． 
 第2章では，臨床化学検査の精度管理における従来の研究を概観し，本研究の位置
づけを示す． 
第 3章では，外部精度管理調査において各施設に配布される，人工的に合成された
血清である管理血清の性状評価[3]について述べる．複数の施設における生血清と管理
血清の測定値を比較することによって両者の性状の類似性を統計的に分析する方法
を提案する．提案法では 2施設における測定値をプロットして散布図を作成し，直線
のあてはめを行う．この時，両軸の測定値に誤差が含まれているため，単回帰分析で
はなく関数関係の問題として捉える．また，実際のデータに適用することで有効性の
検証を行う．提案する方法を用いることにより，通常の測定による測定値のみから生
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血清と性状の異なる管理血清を検出することが可能となり，生血清と異なる性状を持
つ管理血清を排除することができる． 
第 4章では，配布過程にて試料が変質を起こし，正しい測定値が得られない問題[4]
について述べる．過去に発生した変質の事例調査と，試料を変質させる実験によって
変質の特徴を把握し，外部精度管理調査における各施設の測定値と変質による試料の
劣化のモデル化を行う．そして，外部精度管理調査で得られた測定値から変質した試
料を統計的に検出する方法を提案する．提案する方法により，外部精度管理調査にお
いて変質の起こった試料を特定し，施設を不当に評価することを防止できる． 
第 5章では，本研究の考察を行い，結論と残された課題を述べる． 
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第 2章 
従来研究および本研究の位置づけ 
2.1 精度管理に関する従来の研究 
臨床化学検査の精度管理は，工業界における品質管理の手法が臨床検査の世界に導
入されたもの[5]で，検査の精度を一定水準に保って信頼性を確保することが目的とな
っている．本節では精度管理に関する従来研究をまとめる．精度管理に関する研究は
従来から多くなされているが，その中で外部精度管理に関するものは数が少ない． 
臨床化学検査における精度管理の重要性が認識されたのは，1947年に Belk et al. [6]
が同一試料の測定値に施設間差があると指摘したことがきっかけである．この研究で
はアメリカのペンシルバニア州における外部精度管理調査の結果を分析し，施設間の
測定値に約 20％のズレがあることを示している．これは当時の緩い基準のもととして
も驚くべき大きさであったとされている． 
その後 1950年に，Levey et al.[7]が管理図を用いた内部精度管理の方法を提案して
いる．これは管理試料の測定値を管理図に表し，測定能力が管理状態にあることを確
認するという方法であり，品質管理の手法を本格的に導入した精度管理の始まりであ
る． 
木澤[8]は検査の結果を保証することを「検査依頼の発生から検体の採取，運搬，前
処理，分析，報告，そしてそれらの記録と保全に至る全行程が適切に管理されている
ことに裏打ちされている」と定義し，検査のためのマニュアルと記録について解説し
ている． 
我が国では内海ら[9]が施設における測定の異常パターンを 6つに分類し，主に内部
精度管理調査の検査結果からこれらの異常を検出する方法を提案している．また，ど
のような異常パターンが起きているのかを知ることで異常の原因の追及が進めやす
くなるとしている． 
外部精度管理調査に関する研究では，中川ら[10]が調査において各施設から報告さ
れた測定値の解析方法を提案している．この方法では，箱ひげ図を用いて各施設にお
ける測定値から外れ値を除き，数量化Ⅰ類を用いて施設ごとの層別要因を調査してい
る．測定値の分析にあたっては本来知ることができない試料濃度の真値の代用として
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全施設の測定値の中央値を用いている点に特徴がある．この中央値と解析対象となる
施設の測定値について散布図を描き，回帰分析で直線を当てはめたオペレーションラ
インという概念によって施設の測定能力を評価している．この分析により施設の測定
能力の他，複数年度のデータを時系列分析することで測定の安定性や改善がなされて
いるかどうかをもチェックしている． 
 
精度管理に関連する研究として，「誤差がどの程度まで許されるのか」という精度
の目標である許容誤差に関する研究がある．臨床検査は不特定多数の個体が対象とな
り，また同一の個体であっても検査値が変動する．このため集団の変動幅や個体内の
生理変動幅を基準とする研究が多い． 
Tonks[11]は，健常者集団の測定値の正常範囲を SX 2± とすれば少なくとも 1Sの大
きさは識別できなければならないとしている．集団の測定値が正規分布に従う場合，
この範囲には全体の２／３ほどの測定値が含まれてしまうため，現在では基準として
緩いと考えられている．また健常者をどう定義し，サンプリングするかという問題が
ある． 
Harris et al[12]は検査値の変動を生理的変動と分析誤差に分け，分析誤差を含まない
生理的変動幅を提唱した．この頃から欧米では，健常者の生理的変動幅をもとに検査
値の変動を管理するようになった．生理的変動幅（個人内変動）は集団の変動幅（個
人間変動）に比べて範囲が狭い[1]とされている．しかし生理的変動幅を求める際に健
常者をどう定義し，サンプリングするかという問題は解決していない． 
Gowans et al.[13]は基準範囲を共有する地域での生理的変動幅を用いた分析の最終
目標を提唱した．また Fraser et al.[14][15]，Stöckl et al.[16]が施設内や施設間の許容誤
差限界の算出方法を確立した．検査技術・測定法の進歩により，現在多くの施設内に
おける測定の誤差はこの許容誤差限界をクリアしている．複数の施設・一定の地域に
おいて検査値や基準範囲を共有していくために，各施設では検査値の変動をこの許容
誤差限界以下に保ちつつ施設間のばらつきを縮小していかなければならない． 
我が国においては，細萱[18]が生化学的検査項目について生理的変動幅を用いて許
容誤差の推定を行った．また和田ら[19]が生化学検査に比べて精度管理の遅れている
血液凝固検査，血球計数に関して許容誤差限界の設定を行った．血液凝固検査におい
ては現時点では許容誤差限界を達成することは難しく，今後地域単位での検査値の標
準化を進めていくことが課題とされている． 
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計測機器に対するアプローチは品質工学の分野で盛んであり，SN比を用いた分析，
機器校正に関する研究が行われている．田口[20]は測定対象の持つ値と計測値の表示
値の関係をモデル化し，ノイズに対する強さを SN 比で表した．これは動特性の SN
比と呼ばれ，入力に応じて出力を返すシステムにおけるパラメータ設計の研究へと発
展していった． 
宮川[21]は，品質工学の分野で用いられている SN 比のルーツは計測にあるとして
おり，これに関して細谷[23]，宮川[24]は回帰モデルを用いた校正式の研究を行って
いる．近年でも中野ら[25]や石野ら[26]など，臨床検査以外の様々な分野においても
計測器の校正に関する研究が行われている． 
臨床検査の分野で SN 比を用いた事例としては細萱ら[27][28]が測定誤差から校正
による誤差の成分の分離を試みている．これは検量線の感度の大きさを誤差分散で除
したもので，品質工学における動特性の SN比と本質的に同様のものである． 
 
また精度管理調査などに用いられる血清試料のうち，生血清は日常の臨床検査にて
使用されたものが利用されるために倫理的な問題が生じる．このような問題について
関連の学会で様々な検討[29][30]がなされている．現在では，「患者のプライバシーが
守られること」「検査業務，教育，研究目的であること」「遺伝情報を含まないこと」
を明らかにした上で，患者の了解を得られたものが使用されている． 
 
 以上のように，精度管理に関する研究の中で外部精度管理調査に関するものは少な
い．また外部精度管理調査で用いる試料について統計的に分析した研究はほとんどな
い． 
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2.2 本研究の位置づけ 
精度管理に関する研究は，表 2-1のように検査の方法・技術的な問題に関するもの，
精度管理調査に関するもの，許容差設定に関するもの，機器の校正に関するものに大
別できる． 
本研究はこの中で精度管理調査を扱っている．精度管理調査は内部精度管理調査と
外部精度管理調査に大別できる．表 2-2のように，本研究は外部精度管理調査の中で
も試料の作成・配布段階での問題と測定値を回収する段階での問題を取り扱っている．
これらの段階での問題を解決することで，その後の段階での分析を適切に行うことが
可能となる． 
 
表2-1精度管理に関する代表的な研究 
検査方法 
木澤[8] 
臨床化学分野 
精度管理調査 表 2-2へ 
許容誤差設定 
不確かさの評価
Tonks[11] 
Harris et al.[12] 
細萱ら[28] 
?
?
?
?
?
測定機器の校正
細萱ら[27] 
品質工学分野* 
*品質工学は臨床検査の分野に留まらず広い分野を扱っている 
 
表2-2 精度管理調査の関連研究 
内部精度管理調査 
Levey et al.[7] 
内海ら[9] 
試料の作成・配布 
本研究（第 3章）[3] 
「管理血清の性状評価」 
測定値の回収 
本研究（第 4章）[4] 
「変質の検出」 
外部精度 
管理調査 
測定値の分析 
施設の評価 
Belk et al.[6] 
中川・棟近[10] 
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Tonks[11]，細萱ら[28]に代表される許容誤差設定・不確かさの評価に関する研究は，
化学計測における不確かさの要因を挙げて要因ごとの不確かさを推定する方法を設
定し，測定の結果に併記することで測定結果の信頼性を表現している．許容誤差設定
に関する研究では測定値の変動成分からヒトの生理変動分を分離し，測定誤差をどこ
まで許容できるか，またどこまで小さくすべきかという目標を定めている．本研究で
扱っている外部精度管理調査は同一の試料を複数の施設で測定しているわけである
から，施設間のばらつきもこの許容誤差の範囲内に収まることが理想である． 
機器の校正に関する研究では，値が既知である複数の試料を様々な条件で測定する
実験を計画している．この実験によって SN比や校正式を算出し，機器の校正に役立
てていく．臨床化学検査ではこの時に用意された試料の濃度にも誤差を考える必要が
あり，試料の表示値と実際の濃度との誤差は細萱ら[28]も指摘している．用いる試料
が管理血清であれば性状に関する問題を考える必要が出てくるし，劣化等による試料
の変質も考慮する必要もあろう．これらの分析を１施設のみで行うことは困難であり，
多数の施設にて実験を行う必要が出てくると考えられるが，このような活動は外部精
度管理調査と本質的に同様のものとなる． 
Leavy et al.[7]や内海ら[9]の研究は内部精度管理調査に関するものである．Leavy et 
al.[7]の提案した方法は管理血清の測定値を管理図に表すことで測定能力が管理状態
にあることを確認するというものである．内海ら[9]の方法は検査結果から測定の異常
を検出し，そのパターンから異常の原因をつきとめるというものである．いずれも日
常的な測定能力の管理を目的としているのに対し，本研究で対象としている外部精度
管理調査の目的は施設間の測定能力差を把握して改善することである．内部精度管理
では個々の施設がそれぞれ独自に改善を目指すことに対して，外部精度管理では多数
の施設を俯瞰的に分析するというアプローチ方法の違いがある． 
 
外部精度管理調査に関する研究は測定値を分析して施設の評価を行うものが多い．
Belk et al.[6]は複数の施設において同一の試料を測定し，施設間の測定値に大きなズレ
があることを指摘した．中川ら[10]は外部精度管理調査で得られた測定値の分析に際
し，外れ値の除去，真値の代用，オペレーションラインの導入などの点で工夫を行っ
た． 
これらの研究に対して本研究では，外部精度管理調査において測定値を分析する前
の段階の問題を取り扱う．すなわち，配布する試料の性状に関する問題と，配付した
試料の変質に関する問題である．これらの試料に関する問題を解決することによって，
 ―10― 
外部精度管理調査の本来の目的を達成し，施設間差の改善が期待できる． 
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第 3章 
管理血清の性状評価法 
3.1 本章の目的 
本章では第 1章で述べた管理血清の性状に関する問題に対して，複数の施設におけ
る生血清と管理血清の測定値を比較することで両者の性状の類似性を統計的に分析
する方法を提案する． 
本章で提案する方法では，10施設程度を調査対象として選び，各施設における生血
清の測定値と管理血清の測定値とを比較することによって両者の性状の類似性を統
計的に分析する．分析では 2施設における測定値をプロットして散布図を作成し，直
線のあてはめを行うが，両軸の測定値に誤差が含まれているため，単回帰分析ではな
く関数関係の問題として捉える必要がある． 
本章では，以下のような構成で提案する方法について述べる．3.2 節では血清濃度
の測定方法について説明し，測定値のモデル化を行う．3.3節では 3.2節のモデルをも
とにした仮説検定方法を検討する．3.4節では 3.3節の検討をもとに，生血清と管理血
清との性状を統計的に評価するための方法を提案する．3.5 節では提案方法を外部精
度管理調査で得られたデータに適用して有効性を確認する．3.6 節では，単回帰分析
を用いたより簡便な方法を検討する．3.7節では考察を行い，3.8節で結論を述べる． 
本章で提案する方法によって，通常の測定による血清の性状評価が可能となる．生
血清と性状の類似した管理血清を外部精度管理調査に用いることで日常の測定状況
を正しく把握でき，精度管理の問題を正確に捉えることができる． 
 
3.2生血清と管理血清との類似性 
3.2.1 濃度の測定方法 
多くの精度管理調査において，標準的な血清の検査項目は表 3-1の通りである．臨
床化学検査では，表 3-1のそれぞれの項目について吸光光度分析[31][32]を行って濃度
を測定する．これは測定したい成分に対応した試薬を加えてから吸光度を測定し，こ
れを濃度の理論値がわかっている標準試料（キャリブレータ）の吸光度と比較して濃
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度を求めるという方法である．この分析の概念を図 3-1に示す． 
 
項目名 略称
アミラーゼ AMY
アルカリホスファターゼ ALP
グルタミン酸ピルビン酸 
トランスアミナーゼ 
ALT
グルタミン酸オキサロ 
酢酸トランスアミナーゼ 
AST
コリンエステラーゼ CHE
クレアチンキナーゼ CK
乳酸デヒドロゲナーゼ LD
γ－グルタミル 
トランスペプチダーゼ 
γ-G
アルブミン ALB
総蛋白質 TP
総ビリルビン T-BI
?
?
?
ブランク試
図3
 表3-1 血清の測定項目 
分類 項目名 略称 分類 
 酵素 クレアチニン CRE 
含窒素
成分 
 酵素 尿素窒素 UN 
含窒素
成分 
 酵素 尿酸 UA 
含窒素
成分 
 酵素 ブドウ糖 GLU 糖質 
 酵素 総コレステロール T-CHOL 脂質 
 酵素 トリグリセライド TG 脂質 
 酵素 総カルシウム CA 電解質
T 酵素 血清鉄 FE 電解質
 蛋白質 無機リン IP 電解質
 蛋白質 マグネシウム MG 電解質L 含窒素成分  
濃度
検量線
濃度既知の標準試料
（キャリブレーター ）
料
?
?
-1 吸光光度分析の概念 
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3.2.2 測定値のモデル 
 ある測定項目の，施設 iにおける試料 jの繰り返し kにおける測定値を xijkとし，試
       (3-1) 
～N(0,σi2)  
αi，
測定値 仮定することは吸光光度分析の理論[31][32]に基づいており，
中
血清の測定値による直線から外れた場合，測定機器や
測
 
 しかし， 試
料の真値μ いては正規分布を
全参加施設の測定値の中
る．
るこ
料の真値μjと各施設での測定値との関係に次式のような直線を仮定する．（図 3-2 参
照） 
ijkjiiijkx εµβα ++=
      (3-2) ijkε
βi：定数 
に直線モデルを
川ら[10]も採用している． 
ここで管理血清の測定値が生
定試薬などに対する反応が生血清の場合と異なるために，その測定値が同濃度の生
血清の測定値と異なる値になったということである．すなわち，その管理血清は生血
清と性状が異なると判断できる． 
真値μj 
?
?
?
xijk 
性状の異なる試料
図3-2 生血清濃度の真値と測定値の関係 
iij αµ += jiµβ
どれほど精密な測定を行ってもある程度の誤差が付随してしまうため，
j を知ることはできない．誤差のうち繰り返し誤差につ
仮定することも考えられるが，施設間差の原因である系統誤差を真値が未知であると
いう状況にて測定値から分離することは非常に困難である．
央値で代用することも考えられるが，生血清を配布できる程度の施設数では危険であ
また含有成分が多岐にわたるため，試料作成時に溶質と溶媒の量から単純に計算
とも難しい． す
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そこで，図 3-3のように 2つの施設における測定値を両軸にプロットして分析する
ことにする．この場合の測定値は以下のようなモデルとなる． 
jiiij µβαµ +=         (3-3) 
ijkijijkx εµ +=         (3-4) 
jkijijkix ′′′ += εµ         (3-5) 
ijiiiiji µβαµ ′′′ +=        (3-6) 
ijµ ：施設 iにおける系統誤差を含んだ試料 jの値（施設における真値） 
 ， ：測定の繰り返し誤差を表し，ii ′ ii ′ ijk ( )2,0N σα β ：定数 ε i に従う 
各施設における測定
が生血清と異なる場合
る値になるはずである
そこで，生血清の測定
清の測定値 判断
を検定するための方法を次節にて検討する． 
 
3.3 
3.3.1 
式(3-4) 式(3-6)の推定は回
関数関係のモデルでは回帰分析のような形
条件は施設のさまざまな状況に応じて異なる．管理血清の性状
，測定値の施設間における差は，生血清におけるそれとは異な
． 
値から図 3-3 の直線にあたる式(3-6)の関係を推定し，管理血
がこの直線から外れる場合に生血清と性状が異なると判断する．この
分析方法の検討 
仮説の設定 
，(3-5)は縦軸，横軸とも誤差を含んだ測定値であるため，
帰分析ではなく関数関係のモデルとなる．
で明確な信頼区間を算出することが難しい． 
施設iでの測定値 ⋅ijx
図3-3 2施設間の測定値による検出 
?
?
?
?
?
 
?
ijiiiiji ′′′
?
?
 
⋅ji
直線から外れる試料が 
性状の異なる試料′x
i’ µβαµ +=
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また式(3-4)，(3-5)の ， jki’ について繰り返し誤差の分散 i ， ’i が未知である
場合，未知変数に対して式の数が不足するため式(3-6)のパラメータの推定値は不定と
なる[33]．このため，本研究ではパラメータに以下のような制約を加えることとする． 
ijkε ε 2σ 2σ
る．また管理血清の試料は j=4であるとする． 
ここで， 
3iµ =
2
1
2
i
i
µµ +
この式は，生血清を高濃度，中濃度，低濃度
        (3-7) 
の 3濃度レベル用意し，中濃度の血清
はその濃度が高濃度と低濃度のちょうど中間の値となることを意味する．これは，高
濃度と低濃度の生血清を等量ずつ混ぜた試料を中濃度の試料とすることで実現でき
        (3-8) 
対立仮説を立てる． 
 H1：






= 2
1
p
p
p



 4
3
p
p
ijiiiijijp µβαµ ′′′ −−= （j=1,2,3,4）      (3-9) 
なるベクトル pを考え，以下のような帰無仮説，
H0： Op = Op ≠       (3-10) 
帰無仮説は図 3-3においてすべての点が直線に乗っている状態であり，この仮説が
棄却されれば j=4の試料は式(3-6)の直線から外れていると判断できる． 
 
3.3.2 パラメータの推定 
(1) 直線のパラメータ推定 
真値 間の (3-6)で
き
ijµ と 関係を式 表す．この式のパラメータは以下のように推定でji′µ
る． 
ijkε と jki′ε が互いに独立で，それぞれ正規分布に従うとする． ( )2,0~ iijk N σε         (3-11) ( )2,0~ ijki N ′′ σε         (3-12) 
m個の試料について繰り返し rの測定を行い，mr=n個のデータを得た時の尤度関数
は以下のようになる． 
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


  ∝
′
m m rr
n
i
n
i
L
22
2 σ
ε
σ
ε
σσ

′i
  +− ∑ ∑∑∑ ′jkiijk1exp1
  = = = ′    (3-13) =j j k ik i1 1 11
各々の真値は式(3-4)，(3-5)，(3-6)を満たすので， 
 ( ) ( )











 −−
+
−
−∝ = =
′′′
= =
′
∑∑∑∑
2
1
2
2
1 1
2
2
1exp1
m
j
r
k
ijiiiijki
i
m
j
r
k
ijijk
n
i
n
i
xx
L σ
µβα
σ
µ
σσ   (3-14) 
生血清は低濃度，中濃度，高濃度の 3濃度レベルなので，m=3となる．よって式(3-14)
の対数尤度関数は 
( ) ( ) ii
j
r
k
ijiiiijki
ij
r
k
ijijk
i
nnxxCL ′
= =
′′′
′= =
−−−−−−−= ∑∑∑∑ σσµβασµσ loglog2121log
3
1 1
2
2
3
1 1
2
2
( )1log 3 =−−= ∑∑r xL µβαµ∂
 
           (3-15) 
これを偏微分し，最尤解を求める． 
1log L∂ ( ) ( ) 03
1 1
2
3
1 1
2 =−−+−= ∑∑∑∑
= =
′′′
′
′
= = j
r
k
ijiiiijki
i
ii
j
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k
ijijk
iij
xx µβασ
βµσ∂µ
 (3-19) 
  (3-16) 
( ) 01log 3
1 1
2 =−−= ∑∑
= =
′′′
′′ j
r
k
ijiiiijki
iii
xL µβασ∂α
∂
0=n     (3-20) 
     (3-17) 
0′′′ ijiiiijkiij
1 1
2
= =
    (3-18) 
′′ j kiii σ∂β
( ) 01log 3
1 1
2
3 =−−= ∑∑
= = ij
r
k
ijijk
ii
nxL σµσ∂σ
∂
     
( )1log 3
1 1
2
3 −−−=
′= =
′′′
′′
∑∑
ij
r
k
ijiiiijki
ii
xL σµβασ∂σ
∂
(3-16)，(3-17)より 
       (3-21) 
施設 i の測定値を標本平均からの偏差 yijkで測り，その真値をξijとすると(3-21)か
ら 
( ) 03
1 1
=−∑∑
= =j
r
k
ijijkx µ
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== = j
ij
j k
ijk r ξ
本平均からの偏差 yi’jkで測り，その真値をξi’jとすると， 
33 ∑∑r y        (3-22) 
(3-22)を(3-17)に代入すると 
       ( ) 
同様に施設 i’の測定値も標
       (3-24) 
         (3-25) 
また，本研究における制約条件である式(3-7)より 
ii
j k
jki rx ′
= =
′ = α3
1 1
r∑∑3 3-23
03
3
== ′∑∑ iir ry α
1 1= =
′
j k
jki
0ˆ =′iiα
         (3-27) 
22 i
ξ=31 ii ξξ +         (3-26) 
となり，さらに式(3-22)より 
   (3-28) 
式(3.15)に式(3.25)を代入し，偏微分すると以下の最尤方程式が導かれる． 
0ˆ 2 =iξ
( ) ( )ˆˆˆˆ1 ′ riir β
0ˆˆ 31 =+ ii ξξ      
( ) ( ) 0ˆˆˆˆ1log
1
1121 =−+−= ∑∑
=
′′
′
′ r
k
iiiki
i
ii
r
i yy
L ξβσ
βξ∂
  (3-31) 
   (3-29) 
1
12
1 =k
ki
iσ∂ξ
0log
3
=−+−= ∑∑ yyL ξβξσ∂ξ∂    (3-30) 1 3321 332 = ′′′= k iiikiik ikii σ
(3-29)－(3-30)と(3-28)を利用すると， 
( )
0
ˆˆ2ˆˆ2
2
131
2
131 =−−+−−
′
′⋅′⋅′′⋅⋅
i
iiiiiii
i
iii yyyy
σ
ξββ
σ
ξ
   (3-33) 
  
また，(3-18)を(3-26)，(3-27)，(3-28)を利用して計算すると 
0ˆˆ2 131 =−− ′⋅′⋅′ iiiii yy ξβ        (3-32) 
(3-28)，(3-31)，(3-32)より 
2
ˆ 31
1
⋅⋅ −= iii yyξ      
23
= iiξˆ 31 ⋅⋅ +− iyy         (3-34) 
(3-33)と(3-34)より 
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⋅⋅
′⋅′
′ −
−=
31
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ii
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ii yy
yyβ ⋅3         (3-35) 
よって推定式 iji
 
(2) 誤差分散の推定 
 施設における濃度の真値（系統誤差を含む）はξijと標本平均
ijiii ξβ ′′ + ˆ が得られた． αξ ′ = ˆ
偶然誤差の大き ，帰無仮説が
⋅⋅ix
 H0のもとではパラメータの数に対して得られる方程式が少ないため，尤度関数から
から求められる． 
 さを表すσi は 成り立つ場合と成り立たない場合でそ
れぞれ以下のように算出する． 
 
(2-1) 帰無仮説 H0が成り立つ場合 
 
最尤解を求めることができない．そこで以下の反復計算を行って算出する． 
 対数尤度関数logL0は 
( ) ( ) ’ii
j
r
k
ijiijki
i
r
ijijk nnxxcL σσµβσµ loglog
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2
11log
4
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2
20 −−−−−−= ∑∑∑∑
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222 ˆ
iiii
ij σβσ ’’+
 
j kiσ2 1 1= =
          (3-36) 
 μijで偏微分して 
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ijijk
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’1log 40 ∑∑L∂   (3-37) 
22ˆ
ˆ ijiijiii
xx σσβµ ’’ += ••
µˆ µˆ
       (3-38) 
 同様に 
( )
r
x
j
r
k
ijijk
i 4
ˆ
4
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2
2
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= =
−
=
µ
σ        (3-39) 
 式(3-38)のσi，σi’に初期値 1 を与えて ， を計算する．これを式(3-39)に代入
i’を計算する．この反復をσi，σi’がともに収束するまで実行する． 
 
(2-2) 帰無仮説 H0が成り立たない場合 
対数尤度関数 logL1は下式のようになる． 
ij ji’
してσi，σ
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          (3-40) 
( ) 01log
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      (3-41) 
 したがって 
⋅= 44 ii y
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(3-40)
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n=4rであるので，(3-27)，(3-33)，(3-34)，(3-42)を代入すると 
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(3-45) 
 
 
3.3.3 検定方法の検討 
 3.3.1で設定した仮説の検定を行う．このような多次元母数の検定を行うためには関
数制約仮説を満たす必要がある[34]．ベクトル pは R8→R4の写像を示す 4次元ベクト
ル関数であり， 
となる． 
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なる 4×8行列 Aの Rankが 4であるため，この制約を満たす．ここでθkはμij，μi’j 
(j=1,2,3,4)である． 
 検定の方法は，尤度比検定，Raoのスコア比検定，Wald検定の 3つの方法[35]を比
較し，推定精度の優れたものを採用することとした．これら 3つの方法による検定統
計量は漸近的に等しく，自由度 4のχ2分布に従うことがわかっている． 
 それぞれの検定統計量は以下のように算出される． 
 
(1) 尤度比検定 
 帰無仮説H0 が成り立つ場合，成り立たない場合での尤度比（対数尤度の差）を取
る． 
        (3-47) { 01 loglog2 LLLR −= }
)$
(2) Raoのスコア比検定 
 H0のもとで得られる情報から統計量を算出する． 
       (3-48) ( ) ( ) (LM t= −S I S$θ θ θ0 0 1 0
で表される． 
( )S θ θ=
∂
∂
log L0         (3-49) 
をスコアベクトルといい，本研究では 
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と表される． 
 スコアベクトルをパラメータで偏微分した行列をフィッシャー情報行列といい，本
研究では 
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         (3-51) 
と表される． 
 H0を仮定しているため，σiの推定には式(3-39)を用いて計算する． 
 
(3) Wald検定 
 帰無仮説が成り立たない場合の推定量を用いて検定統計量を算出する． 
)ˆ(])ˆ([)ˆ( 1 θθθ pAAIp −= ttW       (3-52) 
 ただし， 
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である．σiの推定には 
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を用いる． 
 
3.3.4 シミュレーションによる比較 
 3.3.3 で示した 3 つの検定方法の精度を比較するためにシミュレーションによる実
験を行う．シミュレーションでは，それぞれの方法における第 1種過誤の確率αと検
出力を求めて比較する． 
 シミュレーションは表3-2の条件で行った．管理血清の濃度に相当する と
偶然誤差による分散に相当する とをそれぞれ変化させ，さまざまな条件下で
の比較を行う．( が(20,20)の条件は管理血清の測定値が生血清による直線に乗
っているケースで，検定が有意となった場合は第1種の過誤を犯していることになる．
の条件はσ
),( 2414 µµ
),( 22
2
1 σσ
), 2414 µµ
),( 22
2
1 σσ 12とσ22で非対称となっているが，各検定統計量はσ12とσ22に対
してほぼ対称になっているので著しく一般性を損なうことはない． 
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表3-2 シミュレーションの条件 
パラメータ 設定値 
生血清の濃度 
),(),,(),,( 231322122111 µµµµµµ (10,10),(20,20),(30,30) 
管理血清の濃度 
),( 2414 µµ  
(20,20) (20,21) (20,22)と
変化させる 
誤差分散 
 ),( 22
2
1 σσ
(1,1)(1,3)(1,5)(3,3)(3,5) 
(5,5)と変化させる 
シミュレーション回数 1000回 
有意水準α 5％ 
 
 =(20,20)のケースにおけるシミュレーションによる結果を図 3-4～3-9に示
す．それぞれの図の左側は測定の繰り返し数 rに対する各検定統計量の推移を，右側
は rに対する第 1種過誤の確率の推移を示している． 
),( 2414 µµ
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図3-5 ) =(20,20)， =(1,3) ,( 2414 µµ ),( 2221 σσ
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図3-6 ) =(20,20)， =(1,5) ,( 2414 µµ ),( 2221 σσ
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図3-7 ) =(20,20)， =(3,3) ,( 2414 µµ ),( 2221 σσ
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図3-8 ) =(20,20)， =(3,5) ,( 2414 µµ ),( 2221 σσ
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図3-9 ) =(20,20)， =(5,5) ,( 2414 µµ ),( 2221 σσ
 ―25― 
  検定統計量はいずれの条件においても漸近的に等しくなっているように思われる．
また第 1 種過誤の確率については Wald 検定，尤度比検定，Rao のスコア比検定の順
に大きい． 
 
 =(20,21)，(20,22)のケースにおけるシミュレーションによる結果を図 3-10
～3-21に示す．それぞれの図の左側は測定の繰り返し数 rに対する各検定統計量の推
移を，右側は rに対する検出力の推移を示している． 
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図3-10 ) =(20,21)， =(1,1) ,( 2414 µµ ),( 2221 σσ
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図3-11 ) =(20,21)， =(1,3) ,( 2414 µµ ),( 2221 σσ
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図3-12 ) =(20,21)， =(1,5) ,( 2414 µµ ),( 2221 σσ
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図3-13 ) =(20,21)， =(3,3) ,( 2414 µµ ),( 2221 σσ
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図3-14 ) =(20,21)， =(3,5) ,( 2414 µµ ),( 2221 σσ
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図3-15 ) =(20,21)， =(5,5) ,( 2414 µµ ),( 2221 σσ
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図3-16 ) =(20,22)， =(1,1) ,( 2414 µµ ),( 2221 σσ
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図3-17 ) =(20,22)， =(1,3) ,( 2414 µµ ),( 2221 σσ
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図3-18 ) =(20,22)， =(1,5) ,( 2414 µµ ),( 2221 σσ
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図3-19 ) =(20,22)， =(3,3) ,( 2414 µµ ),( 2221 σσ
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図3-20 ) =(20,22)， =(3,5) ,( 2414 µµ ),( 2221 σσ
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図3-21 ) =(20,22)， =(5,5) ,( 2414 µµ ),( 2221 σσ
 
 検定統計量は漸近的に等しくなる場合と，値が平行に推移して等しくならない場合
が見られる．検出力はすべてのケースにおいてWald検定が最も優秀で，尤度比検定，
Raoのスコア比検定の順に続く． 
 
 以上の結果を受け，本研究では検定の方法としてWald検定を採用することにする．
この理由は以下の通りである． 
 
1. 若干ではあるが検出力に優れている 
2. 第 1種過誤の確率は大きいが，有意水準である 5%に近い値である 
3. 反復計算を必要としないため検定統計量の算出が用意である 
 
 本研究では怪しいものはできるだけ検出したいという立場を取るため，第 1種過誤
の危険より検出力を優先した． 
 次節ではWald 検定を用いて生血清と管理血清の性状を評価する方法について述べ
る． 
 
3.4 提案する方法 
3.4.1 方法の概要 
 本章で提案する方法では，複数の測定施設に管理血清と生血清を配付して，各検査
項目における濃度を測定させるという調査を行う．各施設における測定値を分析する
ことで管理血清と生血清の性状を比較する．これは外部精度管理調査と同形式の調査
であるが，配付する試料と参加施設が異なる． 
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血清を配付する測定施設は，過去の外部精度管理調査によってある程度信頼できる
測定が可能であると確認されている施設を選択する．施設の数は任意であるが，少な
いと信頼性に欠け，多いと生血清の配付や調査の依頼が困難となる．本章では実施可
能性と信頼性を検討して 10施設程度とした． 
 
3.4.2 測定試料 
 生血清は高濃度，中濃度，低濃度の 3濃度レベルとする．中濃度の血清は高濃度と
低濃度の生血清を等量ずつ混ぜて作成し，その濃度が高濃度と低濃度のちょうど中間
の値となるようにする．量の測定は，濃度の測定と比較して非常に精密かつ正確に行
うことができるので，量の測定誤差は無視することができる．したがって式(3-7)が成
り立つ． 
管理血清は既製品を使用するため，特に制限は課さない． 
 
3.4.3 解析方法 
(1) 検量線の直線性のチェック 
 本研究では系統誤差に式(3-3)のような 1次の関係を仮定しているが，これ以外の関
係（2次の効果など）が存在すると式(3-7)の関係が崩れてしまう．これを確認するた
め，施設ごとに生血清 3濃度の測定値を用いて，3.2.2で仮定した直線性のチェックを
行う．検量線が直線とならない場合は，濃度によって試料のサンプリング量，試薬と
の反応，測光時間などが異なることが考えられる．直線性の成り立たない施設は以降
の解析には用いない．検量線が直線であれば中濃度の試料の測定値は高濃度と低濃度
の測定値の平均と一致するはずであるため，これを検定する． 
測定の繰り返しにおける平均値 ⋅ijx は 
 



⋅ r
Nx iijij
2
,
σµ～        (3-55) 
となる．したがって中濃度試料の濃度と，高濃度試料と低濃度試料の測定値との差は 
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となる．このため， 
H0: 02 2
31 =−+ iii µµµ        (3-57) 
に関する検定統計量は以下の式のようになる． 
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x
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t
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i
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=        (3-58) 
( )
( )13
3
1 1
2
−
−
=
∑∑
= =
⋅
r
xx
V j
r
k
ijijk
e        (3-59) 
tは自由度 3r－3の t分布に従う． 
 
(2) 性状の異なる試料の検出 
直線性が確認できたら 3.3節で検討した方法を適用する．式(3-10)の仮説をWald検
定にて検定する．検定統計量は式(3-52)で求められ，Wは自由度 4のχ2分布に従う． 
 
3.5 管理血清の性状に関する実験 
3.5.1 実験の概要 
提案法を用いて，数種類の管理血清の性状を判定した．測定した試料を表 3-3に示
す．生血清は，高濃度，低濃度のものを 1 種類で作成することが困難であったため，
項目別に 2 種類を用意した．SES 以外の管理血清は同種類のものが 2 試料ずつある．
略号の先頭数文字が等しい試料がそれで，下段の試料はより濃度の高い試料である．
たとえばMO-ⅠXとMO-ⅡXとでは後者の濃度が高い． 
測定を行った施設は，慶應義塾大学病院，国立循環器病センター，（株）シノテス
ト，千葉大学病院，筑波大学病院，東京医科歯科大学病院，虎の門病院，日本大学板
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橋病院，三井記念病院の 9施設である．これらの施設で繰り返し 3回の測定を行った． 
 
3.5.2 提案法の適用 
 ここでは特に，HMC-Ⅱの CR
て，千葉大学病院(i=1)と虎の門
値を表 3-4に示す．単位は mg/
 
サンプル名 
生血清 1（3濃度レベル
生血清 2（3濃度レベル
管理血清名
モニトロールⅠX 
モニトロールⅡX 
セラクリア HE正常域
セラクリア HE異常域
SES 
EXA-HEⅠ 
EXA-HEⅡ 
HC-N 
HC-A 
Aalto ControlⅠ 
Aalto ControlⅡ 
 
低濃度 
千葉大 0.96 0.96 0.96 
虎の門 1.21 1.23 1.23 表3-3 実験に用いた試料 
測定項目 
） CRE, UA, UN, GLU, T-CHOL, TG, CA, FE, 
IP, MG 
） AMY, ALP, ALT, AST, CHE,CK, LD, 
ALB,TP,γ-GT, T-BIL 
 略号 
MO-ⅠX 
MO-ⅡX 
 
 
SC-HEN 
SC-HEA 
SES 
EXA-HEⅠ 
EXA-HEⅡ 
HC-N 
HC-A 
HMC-Ⅰ Eに関する分析について記述する．測定施設の例とし
病院(i=2)を取り上げる．それぞれの施設における測定
dlである． 
HMC-Ⅱ 表3-4 解析に用いたデータ 
生血清 
中濃度 高濃度 
HMC-Ⅱ 
2.89 2.95 2.88 4.85 4.86 4.85 2.56 2.58 2.60
3.30 3.29 3.27 5.32 5.34 5.26 3.77 3.71 3.90―32― 
 (1) 検量線の直線性のチェック 
 直線性の検定統計量tを(3-59)式に従って計算すると以下のようになる． 
千葉大：t1=0.00 (2.8×10-14) 
 虎の門：t2=-1.16 
 t(6,0.05)=2.447より，いずれの施設もα=0.05で直線関係は棄却されない． 
 
(2) 性状の異なる試料の検出 
 図3-22に両施設における測定値平均の散布図を示す．式(3-35)より であり，
図中の直線は 
1.05ˆ =’iiβ
22.005.1 12 += jj µµ        (3-60) 
である． 
0
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図3-22 クレアチニン測定値の散布図 
EXA-HEⅠEXA-HEⅡ
HMC-Ⅰ 
7
  
 検定統計量は ， よりW=33.485となった．χ-421 103.11ˆ ×=σ 0.002ˆ 22 =σ 2(4,0.01)= 
13.2767より 1％有意であり，HMC-Ⅱは CREに関して生血清と性状が異なると考え
られる． 
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 それぞれの施設での測定方法は，千葉大は「酵素法」，虎の門病院では「ヤッフェ
法」である．測定方法の違いが，試料の反応性の違いの原因となっていることが考え
られる． 
HMC-Ⅱは，添加物の影響によって測定法が異なるとその反応性も異なることがメ
ーカに依頼した調査にてわかっており，本節での検定結果は妥当なものであると考え
られる． 
なお参考のため，図 3-22には HMC-Ⅱ以外の管理血清の測定値もプロットした．こ
れらの値を表 3-5に示す．検定では HMC-Ⅱの他に HMC-Ⅰ，EXA-HEⅠ，EXA-HEⅡ
が有意となった． 
 
表3-5 管理血清の測定値 
 千葉大 虎の門 
MO-ⅠX 0.980 1.220 
MO-ⅡX 5.587 5.987 
SC-HEN 0.000 0.073 
SC-HEA 0.000 0.067 
SES 1.433 1.737 
EXA-HEⅠ 5.033 0.923 
EXA-HEⅡ 4.813 0.867 
HC-N 0.020 0.147 
HC-A 0.027 0.140 
HMC-Ⅰ 0.340 1.370 
HMC-Ⅱ 2.580 3.840 
 
3.5.3 実験結果 
 3.4.3に示した解析をすべての試料，すべての項目，すべての施設の組み合わせにつ
いて行い，性状が異なると判定される試料を抽出した．Wald 検定における有意水準
は 1%とした．（α=0.01） 
 判定結果を表3-6に示す．判定は以下のように行った．任意の 2施設の組み合わせ
は 9C2=36通りである．それぞれの組み合わせで検定を行い，36回のうち 1回のみ有
意となった場合には「性状が異なる可能性がある」（表 3-6 の記号×）とした．また
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複数の組み合わせで有意となった場合は「性状が明確に異なる」（表 3-6の記号××）
とした． 
 表3-6より，管理血清の評価の例を簡単に述べる．セラクリアHE（SC-HEN，SC-HEA）
はほとんどの項目で生血清と性状が等しいが，酵素成分である LDや ALPについて改
善が必要である．また，Aalto Control（HMC-Ⅰ，HMC-Ⅱ）は CREについて生血清と
大きく性状が異なっているが，それ以外の項目はおおむね生血清と類似した性状であ
ることがわかる． 
 また，付録の表A-1～A-11にそれぞれの施設での測定値を検査項目ごとに示す． 
 
 
表3-6 性状の判定結果 
  MO-
ⅠX 
MO-
ⅡX SC-HEN SC-HEA SES
EXA-HE
Ⅰ 
EXA-HE
Ⅱ HC-N HC-A 
HMC-
Ⅰ 
HMC-
Ⅱ 
AMY  ×   ××   ×× ××  × 
ALP  ×  ×× ××  ×     
ALT  ×     ×  ×  × 
AST × ×   ×  ×  ×  × 
CHE     ×       
CK × ×    × ×  ×  × 
?
?
?
?
 
LD  × × × ×  ×  ×   
ALB      × × × ×   
TP        × ×   
T-BIL  ×   ×      × 
CRE  ×    ×× ××   ×× ××
UA            
UN      ×× ××     
GLU      × ×     
TG            
T-CHOL            
CA  ×          
FE            
IP  ×  ×    × ×  × 
?
?
?
?
?
?
?
?
?
 
MG            
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3.6 簡便な方法の検討 
3.6.1 回帰分析を用いた解析 
 本章では各施設における測定値に関数関係のモデルを仮定して，3.4 節ではこれに
基づいた方法を提案した．この方法では式(3-6)の推定に，両変数に誤差を仮定した数
学的に厳密な方法を採用してパラメータの推定を行っている． 
 本節では，式(3-6)の推定と性状の異なる試料の検出に対して，直線の推定に広く用
いられている単回帰分析を用いる方法について検討する． 
 
3.6.2 解析の手順 
 本節で検討する方法では，式(3-6)の推定に単回帰分析を用いる．また管理血清の測
定値が直線から外れているかどうかの判断にはデータの予測区間を用いる． 
 解析は以下の手順を行う． 
 
 １）生血清の測定値について，施設i の測定値の平均を説明変数，施設 i’の測定
値の平均を目的変数とした n=3の単回帰分析を行う 
 ２）回帰直線の信頼率95%予測区間を求める 
 ３）管理血清の測定値の平均が95%予測区間内に入っていれば性状は異ならない，
入っていなければ性状が異なると判断する 
 
3.6.3 事例への適用と提案法との比較 
 3.6.2の手順で 3.5.2の事例を分析した．千葉大の測定値を説明変数，虎ノ門病院の
測定値を目的変数として回帰分析を行った結果，生血清の測定値による直線
は以下のように推定された． ijiiiiji µβαµ ′′′ +=
 
         (3-61) 22.005.1 12 += jj µµ
 
 また管理血清HMC-Ⅱの測定値における測定値と信頼率 95%予測区間を表 3-7に示
す．表より管理血清の測定値はいずれも予測区間を逸脱しており，生血清の測定値に
よる直線上にないと判断できる．以上の分析を図 3-23に示す． 
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 3.6.3より，回帰分析を
た．本章では 2変数のそ
の繰り返し誤差は非常に
づいた方法とほぼ同一の
 表3-7 管理血清の測定値と予測区
 HMC-Ⅱ 
千葉大 2.58 
信頼率 95% 
予測区間の上限
3.19 
虎の門 3.79 図3-23 回帰分析による直線の推定 
1 2 3 4 5 6
千葉大(mg/dl)
生血清
HM C-Ⅱ
予測区間
その他の管理血清
用いた方法では 3.4にて提案した方法と同様の結果が得られ
れぞれに誤差を含むモデルを扱っているが，各施設での測定
小さい．このために回帰分析を用いた方法でも関数関係に基
結果になったと考えられる． 
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3.7 考察 
3.7.1 性状を評価する意義 
 本章では，臨床化学検査の外部精度管理調査において配布される試料である管理血
清が持つ性状と，生血清の性状との同一性を評価する方法を提案した．生血清と性状
の異なる管理血清を調査で用いると，測定方法によっては施設での測定が日常検査で
生血清を測定する場合と異なる傾向になる，すなわち図 3-2における検量線が変わっ
てしまう恐れがある．同様の測定方法を採用している施設が他にもあれば，それらの
施設はみな測定を適切に行っていても調査での測定値は本来の値と異なる分布とな
り，測定能力の正しい把握はできなくなってしまう． 
本章では，生血清の測定値から検量線を求め，管理血清の測定値がこの線上にある
かどうかを検定する手段を考えた．しかし臨床化学検査においては，試料濃度の真値
は未知であり，図 3-2のような検量線を求めることはできない．このため 2施設にお
ける測定値を比較し，図 3-3のように 2施設における検量線を考えることでこの問題
を解決した． 
 
3.7.2 性状の評価法 
生血清と性状が類似しているかどうかは調査した施設の測定条件によって決まる
が，統計的方法には調べた範囲のことしかわからないという限界がある．例えば，3.5.2
節で述べた HMC-Ⅱの CRE の例では測定方法によって差があることがわかったが，
これは参加施設の中に複数の測定方法を用いるところがあったからである．仮にすべ
ての参加施設が同じ測定方法を用いていれば CRE の問題は検出できなかったことに
なる．このため外部精度管理調査で使用されている測定方法を網羅できるように実験
を行わねばならない．現実にはすべて網羅することは困難であるが，ある検査項目に
ついてメジャーな測定方法は多くて３種類程度であるため，施設の選択には留意する
必要がある． 
生血清と性状が異なるというのは，測定条件すなわち測定方法，試薬，機器等との
反応性の差の問題である．本章では，ある測定条件では生血清と同じように反応する
が，他の測定条件では異なる反応をするという状況を検出し，性状が異なると判断し
ている．これは測定方法により濃度の測定値が変化するということではない．生血清
の測定値も測定方法によりある程度変化するが，その変化の傾向が生血清と管理血清
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で異なるということを意味している． 
仮に，すべての測定条件下で生血清と異なる反応をするが，測定濃度のズレの程度
は等しいという管理血清が存在すれば，本章で提案する方法では検出できない．しか
し偶然にこのようなことが起こる可能性は極めて小さいので，測定を行う施設を増や
すことでこの問題は解決できる．また，すべての施設において常に同様のズレを示す
場合には，管理血清の測定値がすべての施設において同様に観測されるということで
あるから，その管理血清を外部精度管理調査に用いても問題はない． 
 
3.7.3 性状が異なる原因の検討 
本章で提案した方法では生血清とどのような性状が異なるかまでは特定すること
ができないが，測定値のみから総合的な性状の違いを判定することができる．血清の
物理的，化学的性状を網羅的に測定することは困難であるが，3.4.3 節(2)の検定で有
意となる場合と有意とならない場合の施設の測定条件を調べることにより，生血清と
どのような性状が異なるかをある程度推測することができる． 
3.4.2 節で述べた CRE-Ⅱの例で，参加施設を測定方法別に分けて検定の結果を示し
たものが表 3-8である．酵素法を用いた施設とヤッフェ法を用いた施設を組み合わせ
ると検定結果が有意となり，同じ測定方法を用いている施設を組み合わせた場合は有
 
酵素法採用
千葉 筑波 国立
   
   
   
   
   
   
   
（＊印は有意となっ
   表3-8 CREのHMC-Ⅱにおける有意性の結果 
施設 ヤッフェ法採用施設 
 慶應 ｼﾉﾃｽﾄ
虎の
門 
日大 医歯 三井
施設名 
  ＊ ＊ ＊ ＊ 千葉大学病院 
  ＊ ＊ ＊ ＊ 筑波大学病院 
  ＊ ＊ ＊ ＊ 国立循環器病 
  ＊ ＊ ＊ ＊ 慶應大学病院 
  ＊ ＊ ＊ ＊ (株)シノテスト 
      虎の門病院 
      日大板橋病院 
たことを示す）     東京医科歯科大学 
      三井記念病院 ―39― 
意とならないことから，HMC-Ⅱの CRE濃度は測定方法によってその反応性が異なる
ことが推測できる．これは 3.4.2節で述べた添加物の影響である． 
提案法の Wald 検定にて検出すべきは試料の性状の違いによる測定値の違いだが，
施設間の測定能力の違いが大きい場合にはこれを検出してしまう恐れがある．このた
め検定の厳しさを検討する際には施設間差を考慮する必要が出てくるが，そもそも外
部精度管理調査は施設間差を把握するための活動であるために難しい．ただし提案法
は多数の施設の組み合わせによって性状の判定を行っている．表 3-8のような検討を
行い，有意となった施設間の測定方法を詳細に確認することで施設間差の問題が交絡
してくることを避けることができると考えられる． 
 
 また施設間の測定値プロットを大別すると以下のようになる．それぞれの代表的な
ケースを図 3-24～27に示す． 
（１）管理血清のプロットが生血清の直線から外れるもの 
（２）管理血清のプロットが生血清と異なる直線を形成するもの 
（３）管理血清のプロットがほぼ生血清の直線上にあるもの 
（４）生血清の濃度範囲が狭いもの 
 
 このうち，（２）のケースにおいて直線を形成する管理血清はそれぞれの性状が類
似していると考えられる．これらの性状を精査することも原因の検討に対するアプロ
ーチとして考えられる． 
 （４）のケースでは直線を外挿することになるため検出力の低下が考えられる．式
(3-7)の制約を除けば生血清の濃度をコントロールすることはできないため，（４）の
ケースを完全に排除することは難しい． 
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3.7.4 施設間差の把握 
 施設i，i’における測定値の関係は，式(3-6)を変形して下式のようになる． 
 ( )⋅⋅′⋅⋅′′′ −+= iiiiijiiji xx βµβµ ˆˆ       (3-62) 
施設間の測定能力に差がなければ 
ijji µµ =′         (3-63) 
となるはずなので，式(3-62)の傾き および切片ii ′βˆ ⋅⋅′⋅⋅′ − iiii xx βˆ は測定における施設間差
を表している．これらの値は 2施設間における測定値の違いを表すので，全施設間に
おいて提案法を適用して一対比較的に分析すれば各施設の測定能力を把握すること
ができる． 
この方法はあまり現実的な方法とは言えないが，本章では測定における施設間差の
大きな原因である試料の反応性の違いを検出することを目的としているため，施設間
差の分析については今後の課題としたい． 
 
3.7.5 使用する検定法 
本章では，管理血清の測定値プロットが生血清による直線から外れるかどうかの検
定に Wald 検定を用いることとした．一般には尤度比検定が広く用いられているが，
本研究においては検定統計量を求める上でのパラメータ推定に反復計算が必要とな
ってしまう．このため Raoのスコア比検定とWald検定を併せて検討した． 
またこれらの検定統計量は繰り返し誤差の分散σi に強く依存する．本研究におい
て測定の繰り返し誤差は極めて小さいものとなるが，2施設での分散比はまちまちで
ある．このような分散の変動に対して頑健であることも Wald 検定を採用した理由の
一つである． 
 
3.7.6 対立仮説と検出力 
本章では，管理血清の測定値プロットが生血清による直線から外れるかどうかの検
定で，対立仮説を式(3-10)のように定めた．これに対し，本来検定すべき j=4 の試料
を独立に考える対立仮説 
H1： （j=1～3），       (3-64) 0=ja 04 ≠a
の方がより高い検出力を期待できる． 
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しかし多次元母数検定を行うためには関数制約仮説を満たさねばならず[34]，本研
究のような対立仮説を立てざるを得ない． 
本研究で目的としている検定は，生血清 3試料と管理血清 1試料の 4点に関する検
定である．直線は生血清 3試料から推定するため，対立仮説による検出力の違いはあ
まり大きな問題にならないと考える．しかし，より多くの試料を用いた調査に発展さ
せる場合には対立仮説の設定が今後の課題となる． 
臨床検査における測定精度の目安として，生理変動をもとに算出する許容誤差があ
る．生理変動は検査項目によって異なるため一概には言えないが，測定値の数％程度
は考えておく必要がある．本研究で提案している方法では，測定誤差の分散を推定し
た上で検定を行っているため，施設での測定誤差の大きさには対応できる．複数施設
の組み合わせで検定を行うことによる多重比較の問題には，3.5.2では有意水準を 1%
とすることで対応した． 
以上のように，本研究における有意水準や誤差の大きさの妥当性を一般的に示すこ
とは困難である．このため性状が異なると判定された試料について 3.7.3 で示したよ
うな物理的・化学的検討を加えて判断することが重要である． 
 
3.7.7 関数関係モデルの解析事例 
 本章では施設間の測定値を関数関係の問題として捉え，解析を行った．しかし 3.3.3
節(2)で述べたように，関数関係の問題は式(3-4)，(3-5)における の誤差分散 が未
知である場合には式(3-6)のパラメータを推定できないために解析が困難である． 
ijk iε 2σ
本章では血清を混合することによって 3.3.2 の式(3-7)の制約を加え，パラメータの
推定を可能とした．このように現実の問題を関数関係の問題として解析した例は少な
い． 
 
3.7.8 簡便法の妥当性 
 関数関係に基づく方法はパラメータ と に関して対称であるため，どの施設を
どちらのパラメータに用いても結果は変わらない．これに対して単回帰分析を用いた
方法は，説明変数と目的変数にどちらの施設の測定値を用いるかで分析の結果が変わ
る恐れがある． 
iµ ’iµ
 3.6.3 の分析で千葉大と虎ノ門の変数を入れ替えて分析を行った結果を図 3-28 に示
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す．この分析では虎ノ門病院の測定値を目的変数としているが，図 3-23 と比較しや
すいよう千葉大学病院の測定値を横軸とした．推定した回帰式は で
あるが，図にあわせて変形すると
jj 221211
ˆˆ µβαµ +=
jj 1
2121
21
2 ˆ
1
ˆ
ˆ µββ
αµ +−= となる． 
 推定された式の違いは微小で，図3-28と図 3-23を比較してもほぼ同一の結果とな
っている．回帰分析を n=3で行っているために残差自由度が１しか確保できないこと
が懸念材料である．今回の分析は関数関係のモデルに基づいて制約を与えた試料を用
いている．このためデータに高い直線性があり（相関係数はほぼ１），モデルの信頼
性や予測区間に大きな問題は生じていない． 
 回帰分析を用いる場合には式(3-7)の制約が不要である．逆行列の計算を要するWald
検定を行う必要もない．実用性の点を考慮すると回帰分析による方法を用いても問題
はないと考える． 
 またサンプル数が少ないため，測定の繰り返し誤差，施設の測定値の直線性によっ
て第 1種過誤を犯す確率が不安定になることに留意する必要がある．今回は制約条件
図3-28 変数を入れ替えた分析 
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のために生血清の測定値が互いに独立でないので，回帰分析のモデルに適した実験を
計画して試料の測定を行う必要があろう．これに関しては今後の課題としたい． 
 
3.8 結論 
では，通常の測定による測定値を用いて管理血清と生血清の性状の違いを統計
定，施設間における測定能力の詳細な分析，回
 本章
的に判定する方法を提案した．また，提案法を用いて実験を行い，有効性を確認した． 
 提案法を用いて生血清と異なる性状を持つ管理血清を排除することで，外部精度管
理調査の目的である，各施設の測定能力を正しく調査することができ，施設間差改善
のための要因の把握が可能となる． 
 今後の課題としては，対立仮説の設
帰分析による簡便法のための実験の計画が挙げられる． 
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第 4章 
変質試料の検出 
4.1 本章の目的 
本章では第 2章で述べた試料の変質という問題に対して，各施設における測定値を
統計的に処理することで変質を検出する方法を提案する． 
本章では外部精度管理調査における各施設の測定値と変質による試料の劣化をモ
デル化する．そして，外部精度管理調査で得られた測定値から，変質した試料を統計
的に検出する方法を提案する． 
 本章では以下の構成で提案する方法について述べる．4.2 節では，外部精度管理調
査の内容とそこで得られるデータの形式について説明する．4.3 節では，過去に得ら
れたデータを分析して変質の特徴を把握する．4.4 節では，各施設における測定値と
変質による試料の劣化をモデル化し，3.3 節で得られた変質の特徴から変質を検出す
るための方法を提案して検証を行う．4.5節では考察を行い，4.6節で結論を述べる． 
 提案する方法により，外部精度管理調査において変質の起こった試料を特定できる．
その試料が配布された施設の測定能力を不当に評価することを防止できるため，外部
精度管理調査の目的を達成するための正しいデータを取ることが可能となる． 
 
4.2 外部精度管理調査 
 本研究で対象とした外部精度管理調査は，各施設に濃度の異なる 4つの試料を配布
し，各試料につき 17検査項目を測定するものである．検査項目の分類と略称を表 4-1
に示す．本章では，日本医師会にて変質の調査が行われた 1979年，1980年，1984年，
1985年，1986年，1992年のすべてに参加した 1552施設の測定値データを分析の対象
とした．いくつかの施設における測定値データを表 4-2に示す．数値は，1979年の血
清成分濃度の測定値である．このようなデータが各年とも1552施設分ずつ存在する． 
表 4-2に示すように，配布される試料は多くの検査項目にて第 1試料と第 3試料は
低値で近い濃度に，第 2試料と第 4試料は高値で近い濃度に設定されている． 
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表4-1 検査項目の分類と略称 
分類 項目名 略称 単位 
糖質 ブドウ糖 GLU mg/dl 
総カルシウム CA mg/dl 
血清鉄 FE μg/dl 電解質 
無機リン IP mg/dl 
脂質 総コレステロール TCH mg/dl 
クレアチニン CRE mg/dl 
総ビリルビン T-BIL mg/dl 
尿酸 UA mg/dl 
含窒素 
成分 
尿素窒素 UN mg/dl 
アルカリホスファターゼ ALP IU/l 
アミラーゼ AMY IU/l 
コリンエステラーゼ CHE IU/l 
γ－グルタミルトランス
ペプチダーゼ 
γ-GTP IU/l 
グルタミン酸ピルビン酸
トランスアミナーゼ 
ALT 
(GPT)
IU/l 
グルタミン酸オキサロ 
酢酸トランスアミナーゼ
AST 
(GOT)
IU/l 
クレアチンキナーゼ 
CK 
(CPK)
IU/l 
酵素 
乳酸デヒドロゲナーゼ LDH IU/l 
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表4-2 データの形式（データは1979年のもの） 
施設 1 施設 2 施設 3 
検査 
項目 試料
1 
試料
2 
試料
3 
試料
4 
試料
1 
試料
2 
試料
3 
試料
4 
試料
1 
試料
2 
試料
3 
試料
4 
GLU 78 279 68 253 79 277 73 253 79 276 72 249 
CA 8.7 12.3 8.1 10.4 8.9 11.4 8.1 10.3 8.7 11.4 8.1 10.3
FE 102 85 97 79 106 53 99 50 98 96 91 87 
IP 3.3 8.9 3.0 8.1 3.1 8.8 2.9 7.9 3.3 8.6 3.1 7.7 
TCH 153 101 140 91 151 102 141 92 154 103 143 93 
CRE 1.1 6.2 1.1 5.6 1.0 6.2 1.0 5.7 1.3 6.3 1.3 5.7 
T-BIL 0.9 3.5 0.8 3.2 0.9 3.5 0.9 3.2 1.0 3.8 0.9 3.5 
UA 15 50 14 47 16 53 15 48 15 50 14 46 
UN 6.0 8.2 5.5 7.4 6.2 8.5 5.7 7.6 6.0 8.3 5.5 7.5 
ALP 98 249 90 227 108 285 99 257 106.8 271 100.6 247.6
AMY 117 635 110 578 233 1161 216 1038 92 457 86 415 
CHE 3.81 3.83 3.53 3.47 3.65 3.61 3.42 3.27 4.60 4.29 4.33 3.94
γ-GTP 8.0 41 7.0 37 15 79 14 71 20 93 18 85 
ALT 30 77 27 70 23 43 21 38 34 80 31 74 
AST 51 102 46 93 43 81 40 73 56 105 52 95 
CK 140 269 134 247 156 338 140 330 128 314 128 321 
LDH 365 820 346 744 407 912 378 821 380 858 363 783 
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4.3 変質試料の分析 
4.3.1 変質試料の調査 
変質の特徴を把握するため，1979年，1980年，1984年，1985年，1986年の外部精
度管理調査[36][37][38][39][40]における測定値 31040 件のうち変質と判断できる試料
34件について，変質が起こった検査項目とその組み合わせを調査した．各検査項目に
おいて変質が起きた件数を表 4-3に示す．表 4-3において「その他の酵素」とは，AMY，
CHE，γ-GPTのいずれかの項目において変質が起きた試料の数である．  
また 34件の試料中，GLU，ALT，CKが同時に変質している試料は 29件あるが，
その中の 27件は ASTにおいても変質している．さらにその中の 23件は LDHにおい
ても変質しており，複数の検査項目が同時に変質するケースが多い． 
ただし過去の検出の方法は，特に低い値を出したものを抽出し，その施設のばらつ
きの程度から主催者が判断するというものであった．このため著しい変質は抜けなく
検出されているが，そうでないものは見逃されている可能性がある． 
これらの調査結果より以下のことがわかった． 
1） 変質は糖質（GLU）と酵素 8成分のうち 4項目（ALT，AST，CK， LDH）で特に
多く起こっている＊． 
2） 1)で挙げた検査項目は同時に変質しているケースが多い． 
3） 17検査項目のうち FE，TCHについては，過去に一度も変質が確認されていない． 
 
項目
GLU
T-BI
ALP
ALT
 
＊ 変質が多く見られた酵
されている． 
ALT：安定性は悪いが冷所
定性によると考えら
 表4-3 変質の起こった検査項目 
 試料数 項目 試料数 
 33/34 AST 31/34 
L 13/34 CK 30/34 
 13/34 LDH 23/34 
 32/34 その他の酵素 18/34 素については，以下のようにその不安定性が化学的に確認
不安定性はない．この理由は，酵素タンパク質自身の不安
れている． 
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AST：ALT と比較すると安定であるが，徐々に失活する．  
CK： 高温ほど変質し易くなる．ただし測定の試薬中に強力な還元剤を加えると酵素
活性が大部分復活するため，測定条件によっては得られる結果が異なる場合が
ある． 
LDH：安定性が悪く，冷所不安定性を持つ．中には比較的安定な分子構造を持つもの
があり，管理血清に用いられている． 
 
4.3.2 実験 
虎の門病院の協力を得て，変質についてより詳細な情報を得るための実験を行った．
実験の方法は，1992年の調査[41]で用いた試料を様々な方法にて保存し，その後に濃
度を測定して変質しやすい項目や保存条件を確認するというものである．具体的な手
順を以下に示す． 
1） それぞれの試料の濃度を測定する． 
2） 試料を以下の 3通りの方法にて保存する． 
z 開封せずにそのままふたをして保存 
z 一度ふたを開閉して保存 
z ふたに注射針を刺した状態で保存 
3） 保存温度は以下の 3通りとする． 
z 4度（冷蔵庫） 
z 22～28度（室温） 
z 37度（孵卵器） 
4） 保存された試料を 3日後，9日後，42日後に測定する． 
外部精度管理調査で用いた試料を測定するので，データは 2章で述べたように 4試
料が 1組となっている．それぞれの測定条件において 3組ずつの試料を用意するので，
得られる測定値は 34=81組である． 
 ここで変質の度合いを表す指標として，以下の変質率qjを定義する． 
j
jj
j
x
q ξ
ξ −=         (4-1) 
ξj：第 j試料における初期値（変質前の値） 
xj：測定値 
本実験に置いては，手順の 1)で測定した値を初期値とする． 
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いずれかの検査項目において変質率が 0.1 を上回った試料を変質試料と判断し，81
組の測定値群から変質の起きたものをカウントした．実験の結果，81組中 69組にて
変質が発生した．変質の発生状況をまとめたものを表 4-4に示す．表 4-4は検査項目
／保存条件別に，変質の起きた組をカウントしたものである． 
 保存温度
?
?
 
保存方法
検査 
項目 
糖 GLU 
CA 
FE 電解質 
IP 
脂質 TCH 
CRE 
T-BIL 
UA 
含窒素
成分 
UN 
ALP 
AMY 
CHE 
γ-GTP 
ALT 
AST 
CK 
酵素 
LDH 
 
 
 表4-5は，変質の起きた組でど
 表4-4 変質の発生状況 
4℃ 室温 37℃ 
?
?
?
?
 
?
?
?
?
 
?
?
?
?
 
?
?
?
?
 
?
?
?
?
 
?
?
?
?
 
?
?
?
?
 
?
?
?
?
 
?
?
?
?
 
1 2 8 1 4 9 
   
   
   
   
   
  1 
1 1  1 2 
1 3 1 4 7 
1 1  1 3 
1 2 5 
  3 
1 1 5 1 2 7 
1 9 9 3 9 9 
1 3 9 1 8 9 
3 8 7 9 9 6 9 9 
1 3 7 の程度の変質が起きているかを変質率別に表したも
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のである．また，変質の起きた検査項目間における変質率の相関係数行列を表 4-6に，
最も件数の多い CK と他の項目の失活率の関係を表 4-7～4-13 に，関係をまとめたも
のを表 4-14に示す． 
 
分類 
変質率 
項目 
0.10～
0.15 
糖質 GLU 8 
CA 0 
FE 0 
?
?
?
 IP 0 
脂質 TCH 0 
CRE 0 
T-BIL 1 
UA 3 
?
?
?
?
?
 UN 12 
ALP 3 
AMY 5 
CHE 2 
γ-GTP 8 
ALT 8 
AST 13 
CK 15 
?
?
 
LDH 3 
 
 
 
 
 
 表4-5 変質率別の発生状況 
0.15～
0.20 
0.20～
0.25 
0.25～
0.30 
0.30～
0.40 
0.40～
0.60 
0.60
～ 
合計 
2 0 1 8 5 1 25
0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 1
2 0 0 0 0 0 5
4 0 0 0 0 0 16
2 0 1 0 0 0 6
0 2 1 0 0 0 8
1 0 0 0 0 0 3
1 4 4 0 0 0 17
8 5 2 1 8 8 40
1 4 4 3 3 3 31
15 8 6 5 6 5 60
1 1 2 3 1 0 11―52― 
  GLU UA UN 
GLU 1.00   
UA 0.65 1.00  
UN 0.13 0.23 1.00 
ALP 0.82 0.43 0.04 
AMY 0.97 0.65 0.14 
CHE 0.91 0.59 0.16 
GTP 0.93 0.59 -0.02
ALT 0.87 0.48 -0.10
AST 0.89 0.50 -0.07
CK 0.89 0.53 0.02 
LDH 0.93 0.59 0.08 
 
 
表4-7 CKと他の
CKの 
失活率 
総
数 
T-BIL GLU 
～0.10 8   
0.10～0.15 15   
0.15～0.20 15  3 
0.20～0.25 8  2 
0.25～0.30 6  4 
0.30～0.40 5  5 
0.40～0.60 6  6 
0.60～ 5 1 5 
計 68 1 25 
 
 表4-6 変質率の相関行列 
ALP AMY CHE γ-GTP ALT AST CK LDH
        
        
        
1.00        
0.78 1.00       
0.78 0.89 1.00      
 0.85 0.93 0.86 1.00     
 0.78 0.85 0.84 0.91 1.00    
 0.80 0.89 0.86 0.92 0.98 1.00   
0.72 0.87 0.80 0.85 0.92 0.93 1.00  
0.84 0.91 0.89 0.91 0.87 0.89 0.87 1.00項目の失活率の関係（失活率0.10以上） 
UA UN AST ALT LDH ALP GTP AMY CHE
3 3 3   
4 2 4   
4 4 7  2 3
2 3 4  2 
1 6 6  1 
5 5  1 
1 1 6 6 6  6 4
1 1 5 5 5 1 5 4
5 16 31 40 11 5 17 8 3
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表4-8 CKと他の項目の失活率の関係（失活率0.15以上） 
CKの 
失活率 
総
数 
T-BIL GLU UA UN AST ALT LDH ALP GTP AMY CHE 
～0.10 8   2 1   
0.10～0.15 15   1 2   
0.15～0.20 15   7   1
0.20～0.25 8  2 1 1   
0.25～0.30 6  2 3 6   
0.30～0.40 5  2 3 5   
0.40～0.60 6  6 1 6 6 3  4 
0.60～ 5  5 1 5 5 5 3 5 3
計 68 0 17 2 4 18 32 8 3 9 3 1
 
表4-9 CKと他の項目の失活率の関係（失活率0.20以上） 
CKの 
失活率 
総
数 
T-BIL GLU UA UN AST ALT LDH ALP GTP AMY CHE 
～0.10 8     
0.10～0.15 15   2   
0.15～0.20 15   1   
0.20～0.25 8  2 1 1   
0.25～0.30 6  2 2 5   
0.30～0.40 5  2 3 4   
0.40～0.60 6  6 6 6 3  4 
0.60～ 5  5 5 5 5 3 5 3
計 68 0 15 0 0 17 24 7 1 8 3 0
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表4-10 CKと他の項目の失活率の関係（失活率0.25以上） 
CKの 
失活率 
総
数 
T-BIL GLU UA UN AST ALT LDH ALP GTP AMY CHE
～0.10 8     
0.10～0.15 15     
0.15～0.20 15   1   
0.20～0.25 8  2 1 1   
0.25～0.30 6  1 2 3   
0.30～0.40 5  1 3 3   
0.40～0.60 6  6 6 6 2   
0.60～ 5  5 5 5 4 1 4 1
計 68 0 15 0 0 13 19 6 1 4 1 0
 
表4-11 CKと他の項目の失活率の関係（失活率0.30以上） 
CKの 
失活率 
総
数 
T-BIL GLU UA UN AST ALT LDH ALP GTP AMY CHE 
～0.10 8     
0.10～0.15 15     
0.15～0.20 15     
0.20～0.25 8  1 1   
0.25～0.30 6  1 2   
0.30～0.40 5  1 1 3   
0.40～0.60 6  6 3 6   
0.60～ 5  5 5 5 4   
計 68 0 14 0 0 9 17 4 0 0 0 0
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表4-12 CKと他の項目の失活率の関係（失活率0.40以上） 
CKの 
失活率 
総
数 
T-BIL GLU UA UN AST ALT LDH ALP GTP AMY CHE
～0.10 8     
0.10～0.15 15     
0.15～0.20 15     
0.20～0.25 8   1   
0.25～0.30 6   1   
0.30～0.40 5   3   
0.40～0.60 6  2 1 6   
0.60～ 5  4 5 5 1   
計 68 0 6 0 0 6 16 1 0 0 0 0
表4-13 CKと他の項目の失活率の関係（失活率0.60以上） 
CKの 
失活率 
総
数 
T-BIL GLU UA UN AST ALT LDH ALP GTP AMY CHE 
～0.10 8     
0.10～0.15 15     
0.15～0.20 15     
0.20～0.25 8     
0.25～0.30 6     
0.30～0.40 5     
0.40～0.60 6   3   
0.60～ 5  1 3 5   
計 68 0 1 0 0 3 8 0 0 0 0 0
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表4-14 CKと他の項目の関係（まとめ） 
項目 特徴 
T-BIL ほとんど失活は起こらない 
GLU CKの失活が 0.3を越えると必ず 0.1以上の失活が起こる 
CA 失活は起こらない 
IP 失活は起こらない 
UA CKの失活率に関係なく 0.1から 0.2の失活が起こる 
UN CKの失活率に関係なく 0.1から 0.2の失活が起こる 
CRE 失活は起こらない 
TCH 失活は起こらない 
FE 失活は起こらない 
AST CKの失活が 0.25を越えると必ず 0.1以上の失活が起こる 
ALTと失活率の相関が高い 
ALT CKの失活が 0.3を越えると必ず 0.1以上の失活が起こる 
ASTと失活率の相関が高い 
LDH CKの失活が 0.4を越えると必ず 0.1以上の失活が起こる 
ALP CKの失活が 0.6を越えると必ず 0.1以上の失活が起こる 
GTP CKの失活が 0.4を越えると必ず 0.1以上の失活が起こる 
AMY CKの失活が 0.4を越えると必ず 0.1以上の失活が起こりやすい 
CHE CKの失活が 0.6を越えると必ず 0.1以上の失活が起こる 
 
表 4-4～表 4-14から以下のことがわかった． 
z GLU，ALT， AST，CKで大きな変質が起こっている． 
z CA，FE，IP， TCH，CREでは，変質率が 0.1を越える変質は起こらなかった． 
z UA，UN 以外の項目で，変質率に正の大きな相関がある．すなわち，ある項目
で大きな変質が起こっている場合は他の項目における変質も大きい． 
 
 以上のことから，4.3.1で述べた過去の変質調査とほぼ同様の結果が得られたといえ
る．これに基づき，次項で変質試料検出の課題を整理する． 
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4.3.3 変質試料検出の課題 
検査項目には劣化しやすいものと劣化しにくいものがあることがわかった．このた
め変質の検出は，変質の起こりやすい項目で通常よりも低い値を示し，変質の起こら
ない項目で正常な値を示す試料（施設）を見つければよい． 
ここで変質の起こらない項目を調べるのは，ミスなどの原因で初めから試料濃度が
低い，あるいは試料の量が少ないためにすべての項目で低値を示す場合が考えられる
からである．このような試料が見つかった場合も問題であるので，もし見つかった場
合には別途対策を講じる必要がある．ただし，これは変質とは別の問題であり，変質
試料を検出する際には区別して取り扱う必要がある． 
臨床化学検査における測定値は，測定方法や使用する機器によって施設間でばらつ
くことがわかっている．表 4-2のデータの一部を散布図にしたものを図 4-1に示す．
図 4-1の横軸は 3施設の測定値の平均値で，縦軸は 3施設の測定値である．GLUでは
3 施設の測定値がほぼ揃っているが，Ca，Fe，γ-GTP ではさまざまなパターンのば
らつきが存在する．このばらつきをなくすことが外部精度管理調査の本来の目的であ
るが，現状では依然として少なからぬ施設間差が存在している．また，特定の項目に
ついて常に他の施設よりも低い測定値を出す施設もあり，このような施設の特徴と変
質による試料の劣化とは区別しなければならない． 
これらの問題により，変質試料の検出は困難なものとなっている． 
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図4-1 施設間の測定のばらつき 
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4.4 検出方法の提案 
4.4.1 変質のモデル 
 ある測定項目の施設iにおける試料 jの測定値を xijとし，試料の真値µιjと各施設で
の測定値との関係を次式のような直線関係であると仮定する． 
ijijiiijx εµβα ++=        (4-2) 
ijε ～N(0,σi2)        (4-3) 
 µιjは変質が起きなければ施設 iには依存しない． 
血清成分濃度は検量線を用いて測定され，真値との関係は （αijjijx εµ += i=0，βi=1）
という直線にはならないことも多い．しかしながらほとんどの場合，(4-2)式のような
直線関係は成り立っている． 
変質前，すなわち試料作成時の濃度真値を初期値ξjとすると，変質試料の真値μij
は以下の式で表される． 
         (4-4) ijjij los−= ξµ
 式(4-4)で losijは変質量であり，変質が起こっていない試料においては 
 losij =0         (4-5) 
と考えることができる． 
測定値の構造を模式的に表したものを図 4-2に示す．図 4-2は第 1試料に変質が起
きている例である．試料が変質している場合には測定対象である成分の濃度は本来の
図 4-2 測定値の構造 
真値
測
定
値
1ξ3iµ 4iµ 2iµ1iµ
1ilos
3ix
4ix
2ix
1ix
=
2ξ
=
4ξ
=
3ξ
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値より低下するため，第 1試料の濃度真値μi1はξ1から losi1低下している．他の試料
は変質していないため， である．図中の直線は式(4-2)の検量線であり，測定値
x
jij ξµ =
ijはこの直線を中心として縦軸の正負両方向に分布する． 
 またこの時，測定項目の施設iにおける試料 jの変質率 qijは losijを用いて以下のよ
うに表現できる． 
j
ij
ij
los
q ξ=         (4-6) 
 変質が起きている試料では，(4-2)式の に(4-4)式を代入すると以下のように変質
量を用いて測定値を表すことができる． 
ijµ
 ( ) ijijjii
ijiiij
los
x
εξβα
εµβα
+−+=
++=
　　
ij       (4-7) 
 
4.4.2 検出に用いる統計量 
試料の変質を検出するための統計量として，次式のように第 i 施設の第 j 試料と第
j’試料の差 dijj’と比 pijj’を考える． 
'' ijijijj xxd −=         (4-8) 
'' / ijijijj xxp =         (4-9) 
 変質試料の測定値は通常の測定値と比べて極めて小さな値となるため， dijj’および
pijj’が極端に大きな値，または小さな値となる．このため，dijj’や pijj’の値が分布から外
れた場合には変質が発生した可能性がある． 
 しかし，3.3 節で述べたように測定には施設間の偏りが存在するため，この偏りが
大きい場合には試料が正常なものであっても dijj’および pijj’が極端な値となってしま
い，変質による影響と交絡してしまう．この測定の偏りを除去するため，測定値から
施設ごとの切片αiを引き，傾きβiで割った値 yijを考える． ( )
ijijj
iijij
iiijij
los
xy
εξ
βεµ
βα
′+−=
+=
−=
　　
　　        (4-10) 
αiとβiは，初期値ξjを説明変数，施設 iでの測定値 xijを目的変数とした n=4の単回
帰分析によって施設ごとに推定する．ただし，初期値ξj は未知であるため，全施設
での中央値 jx⋅~ で代用して説明変数とする．平均でなく中央値を用いるのは変質による
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外れ値の影響を防ぐためである． 
この値 yijより試料の測定値の差 d′ijj’と比 p′ijj’を求めると以下のようになる． 
)''()()(
'
'''
''
ijijijijjj
ijijijj
loslos
yyd
εεξξ −+−−−=
−=
　　
     (4-11) 
)/()(
/'
'
'''
'
''
ijijjijijj
ijijijj
loslos
yyp
εξεξ +−+−=
=
　　
     (4-12) 
式(4-11)( 4-12)より，d′ijj’と p′ijj’は初期値ξj，変質量 losijと誤差εijで表されることがわ
かる．初期値は全施設で同じ値であるので，d′ijj’と p′ijj’を調べることによって施設間の
偏りに影響されることなく変質の有無を判断することができる． 
また，変質が起こると中央値と測定値の直線関係が崩れることから，その相関係数
が他の施設より著しく小さい場合にも変質が起こっている可能性がある．このため相
関係数も変質を検出するための統計量として利用できる可能性があるので，あわせて
検討することにした． 
 
4.4.3 検出方法の検討 
 4.4.2にて挙げた統計量によって試料の変質を検出する．検出は以下の方針で行う． 
 
1. 変質しやすい検査項目にて低値を示している 
2. 変質しにくい検査項目には異常が見られない 
 
 1にて「低値を示している」と判断する基準は，4.4.2にて挙げた統計量を元に定め
る．ある検査項目について統計量が外れ値となった場合に，その施設では変質が発生
して濃度が低値を示していると判断する． 
 外れ値とする基準は，臨床化学検査において基準範囲（正常範囲）を設定する方法
を参考にする．基準範囲の設定方法には「外れ値の除去」「95%範囲の設定」が含ま
れるからである．本研究では飯塚ら[42]による最尤変換法と，石井ら[43]による順序
統計量を利用した方法を用い，検出力を比較する．この２つの方法について次項にて
述べる． 
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4.4.4 外れ値の検出方法 
（１）最尤変換法 
最尤変換法の概要は以下の通りである． 
z データの分布型を，正規，対数正規の 2種に限ることなく，変数変換により正規
分布となる 6種の分布型に拡大し，データの分布を最も正規分布に近づける変換
方式を最大対数尤度の比較により選定する．用いる変数変換は二乗，三乗，対数，
平方根，三乗根に無変換を加えた 6種である． 
z 若干の外れ値が含まれることを前提にし，これを Smirnov-Grubbsの棄却検定を利
用して除去する． 
z 外れ値を除きつつ，分布型(変換方式)を選択することにより，本来裏腹の関係に
ある両者を組み合わせる． 
z 選択された変換後の分布を正規分布と見なして範囲の上限，下限を求め，逆変換
したものを基準範囲とする． 
 
 本研究においては， Smirnov-Grubbs の検定により除去されたものと，最終的に得
られたデータの 99%範囲から逸脱するものを外れ値とする． 
 
（２）順序統計量による方法 
 順序統計量による方法では，図4-3のように箱ひげ図の inner fenceを超えたデータ
を外れ値とする．inner fenceは以下のように算出される． 
 
25.075.0 xxH −=         (4-13) 
        (4-14) HxIFL 5.125.0 −=
        (4-15) HxIFU 5.175.0 +=
 ただし ：下側四分位点， ：上側四分位点，H：四分位範囲 25.0x 75.0x
  ：inner fence（下側）， ：inner fence（上側） LIF UIF
 なお正規分布の場合，inner fenceは上下 2.7%点に相当する． 
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図4-3 箱ひげ図（GLUの di24）
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4.4.5 実験による検出力の比較 
4.4.2 で挙げた統計量の検出力を比較するための実験を行った．1992 年の外部精度
管理調査で得られた 1552施設分の測定値のうち，虎の門病院の測定値 4試料分を 3.2
節の実験にて変質させた測定値 69 組それぞれと差し替えて，変質の発生した外部精
度管理調査の結果 69 回分を仮想的に作成した．このデータセットに対して以下の手
順で統計量を算出し，変質試料に対する検出力を比較した． 
(1) 以下の変質しやすい項目から m項目(m=2～6)を選ぶ． 
GLU，γ-GTP，ALT，AST，CK，LDH 
(2) (1)で選んだ項目と変質しない項目（FE，TCH）について，第 1試料と第 3試料，
第 2試料と第 4試料の組み合わせから，di13,di24, pi13, pi24,d′i13,d′i24, p′i13, p′i24を求める．
また，全施設の中央値 jx⋅~ と施設 iにおける測定値 との相関係数 rijx ijを求める． 
(3) di13，di24，pi13，pi24 ，d′i13，d′i24，p′i13，p′i24について，外れ値を検出する．検出に
は最尤変換法と順序統計量による方法を用いる相関係数については，境界値として
0.990，0.995，0.997を定め，それぞれの値より小さい項目を外れ値とする．  
(4) FE，TCHの少なくとも 1つが正常な値で，(1)で選択した変質の起こる項目のうち
の k項目が異常な値となる試料を変質とする．kは 2から 4の値とし，(1)の mと k
の最適組み合わせを探索する． 
 
(2)において第 1試料と第 3試料，第 2試料と第 4試料を組み合わせたのは，それぞ
れが近い濃度に設定されているので，直線関係が崩れた場合に違いが明確に現れると
考えたためである． 
また，(4)において FE，TCH に関する条件を定めたのは，3.3 にて述べたようにこ
れらの項目の両方に異常が見られる場合は試料作成段階での問題が考えられるから
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である．これは変質とは別の問題であるため，ここで除外する． 
各方法の検出力の評価は， 
① 変質させた試料 69組の検出率 
② それ以外の試料（以下通常試料とする）1551組からの検出数 
によって行う．1章で述べたように変質が起こるのは確率的にはごくまれであるので，
②の検出数が多い場合は第 1種の過誤を犯している可能性が高い． 
結果を付録の表B-1～B-34に示す．表 B-1～B-17は提案した統計量による検出結果，
表 B-18～B-34 は相関係数による検出結果である．表中の数値は変質試料に対する検
出率であり，値が大きい方が望ましい．表 B-1～B-34の最下行「調査データ」は通常
試料 1551 件からの検出数を示したもので，件数が多い場合は第 1 種の過誤を犯して
いると考えられる． 
 
表 B-1～B-34より以下のことがわかった． 
z 差での検出の場合は dijよりも施設間の偏りを補正した d’ij を用いた方が全般的
に検出率は優れているが，比での検出の場合は補正しない pijの方が優れている．
また，差と比をくらべると，比を用いた方が高い検出力であるケースが多い．
また相関係数を用いた場合には最大でも検出力は 50%前後であり，検出力は悪
い． 
z 表 B-1～B-9より，k=2というルールでの検出では検出率が高いものもあるがほ
とんどの検査項目において調査データの検出件数が多く，第 1 種の過誤が大き
くなっていることが懸念される． 
z 検出力と第 1種過誤の危険を総合すると，表 B-14より変質しやすい項目として
CK，ALT，GLU，ASTの 4項目を選んで k=3とし，外れ値の判断には最尤変換
法を用いた時の pijj’による検出の時が最も優れていると考えられる．変質率別に
検討すると，変質率が 0.3を越える試料はすべて検出している．変質率の小さい
ものに対しては検出力が小さいが，これはすべての基準に共通している． 
 
 以上の検討をもとに，試料の変質を検出する方法として「統計量 pijj’が
CK,ALT,GLU,ASTのうち 3項目で最尤変換法により外れ値となり，かつ FE,TCHの 2
項目のうち少なくとも1つが正常な値の時，その試料を変質とする」ことを提案する． 
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4.5 考察 
4.5.1 変質を検出する意義 
本章では，臨床化学検査の外部精度管理調査において配布される試料が変質を起こ
した場合に，これを検出する方法を提案した．変質を見逃した場合測定値が極端に低
くなるため，その施設の測定精度が不当に低く評価されてしまう．この時，本来必要
でない測定方法の見直しや変更が行われ，かえって測定能力を低下させてしまう恐れ
がある．このため，変質の検出は調査を行う際に非常に重要な問題となっている． 
臨床化学検査においては試料濃度の真値は未知であり，測定値を真値と比較して変
質を検出するというアプローチは不可能である．通常の施設よりも極めて高精度で正
確な測定を行ってその測定値と比較するという近似的な方法も考えられるが，調査の
費用や手間が著しく増大してしまう． 
本章にて提案した方法は，通常の調査における各施設での測定値を分析することで
変質の検出が可能である．検出のために新たな測定を行う必要がないため実施が容易
であり，有用であると考える． 
 
4.5.2 提案方法の統計量 
本章では，変質を検出するための統計量として試料間の測定値の差と比を提案し，
実験によって pijj’を用いた場合が最良であることがわかった．測定値を試料毎に単独
で分析した場合，測定能力が低いために正常な試料に対しても極端な値を出す施設や，
ある測定項目について常に低めの値を出す施設，たまたま測定異常があった施設など
も検出してしまうという問題が起こる．このような誤検出を防ぐため，本章では変質
の起こりにくい項目についても検討を行っている． 
また，1項目ではなく複数の検査項目を組み合わせ，同一施設内において測定値の
差や比を分析している．測定値の組み合わせは必ずしも第 1試料と第 3試料，第 2試
料と第 4試料である必要はないが，近い値である方が検出しやすいため，このような
組み合わせとした． 
外れ値の検出には分布に依存しない手法を用いることで，真値や分布が未知である
という臨床化学検査の特徴を考慮した． 
施設間の偏りを補正した場合，測定値の差を取った統計量である は検出力が向
上したが，比を取った では逆に悪くなった．これは式(4-2)において直線のパラメ
ijjd ′
ijjp′
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ータを推定するときに変質試料の影響を受けているためと考えられる． 
差による検出と比による検出では，比を用いた方が検出力が高くなった．この理由
として，低濃度の試料において変質が起きた場合に差より比の方が敏感に反応するこ
とが考えられる． 
相関係数を基準とした場合にはいずれも検出力が悪かった．これは第 1試料や第 3
試料の変質を検出できていないためであった．その原因としては，これらの試料は濃
度がもともと小さい値であるため変質しても直線関係を崩すまでには至らなかった
ことと，相関係数を求める際の自由度が 2と小さかったことが考えられる． 
 
4.5.3 検出の限界 
 表B-14より，変質率 0.2以上のケースについてはほとんど検出できているが，全体
での検出率は 70%弱とそれほど高くない．このことから，変質率が 0.2未満と小さい
ものはあまり検出できていないことがわかる．これは，変質率の小さい試料において
は変質が起きている検査項目が少ないので，4.4.5 における m や k を大きくすると検
出が困難となるためである． 
 mや kを小さくすればこの問題は改善されるが，その場合には既に述べたように第
1種の過誤を犯す確率も大きくなってしまう．変質率の小さい試料の検出は今後の課
題である． 
 
4.5.4 第 1種の過誤について 
 本章で提案した統計量では分布を考慮していない．既に述べたように各施設におけ
る測定値は試料の初期値に対して未知の偏りを持っているため，分布のパラメータを
推定することは困難である．特に，pについては正規分布に従う 2変量の比の分布で
あるため，非常に取り扱いにくい．したがって，本章で提案した方法では第 1種の過
誤を犯す確率を解析的に評価するのは困難である． 
 変質の発生確率と変質率（変質の大きさ）をさまざまに設定し，それぞれの条件下
でシミュレーションを行えばこの確率を評価することが出来るが，条件が多様である
ため現実的ではない．変質の発生確率は極めて小さいため，本章では 4.3節のような
方法で第 1種の過誤の大きさを評価した． 
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4.6 結論 
本章では，臨床化学検査の外部精度管理調査における変質試料の検出方法を検討し
た．変質した試料を実験的に作成してその検出力を調べた結果，測定値から算出した
統計量 pijj’が CK,ALT,GLU,ASTのうち 3項目で外れ値となり，FE,TCHの 2項目のう
ち少なくとも1つが正常な値の時，その試料を変質と判断すればよいことがわかった．
提案方法には複数の検査項目を組み合わせ，また変質の起こらない項目の分析を採用
することで，真値が未知である問題や測定能力による濃度低下と交絡する問題を解決
した．追加の試験を行う必要がなく，外部精度管理調査で得られるデータにそのまま
適用できるために実現容易性に優れている．今後の課題としては，施設間差の補正方
法や統計量の工夫による検出力の向上，変質の要因分析が挙げられる． 
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第 5章 
本研究のまとめ 
5.1 考察 
5.1.1 外部精度管理調査に用いる試料の改善 
 第3章では複数の施設における生血清と管理血清の測定値を比較することによって
両者の性状の類似性を統計的に分析する方法を提案した．提案法によって通常の測定
による測定値から生血清と性状の異なる管理血清を検出することが可能となった．ま
た，第 4章では各施設の測定値と変質による試料の劣化をモデル化し，外部精度管理
調査で得られた測定値から変質した試料を統計的に検出する方法を提案した．提案法
により，外部精度管理調査において変質の起こった試料を検出することが可能となっ
た． 
 これらの改善により，適切な試料を各施設に配布し，配布する過程で変質が起きた
場合には再配布などの処置を行うことが出来る．従来の外部精度管理調査において施
設間差と交絡していたこれらの問題を排除することで正確な施設間差の把握が可能
になる． 
 
5.1.2 施設間差の原因追及 
 施設間差を正確に把握することができれば，これを適切に分析することで原因の追
求が可能となる．一般的な分析は測定値の平均値と標準偏差を用いたもの[2]だが，各
施設へのフィードバックが不十分であるために施設間差の改善にはつながっていな
い． 
 中川，棟近[10]は，各施設から報告された測定値の解析方法を提案している．この
方法ではオペレーションライン（OL）という概念によって施設の測定能力を評価し，
この OL の傾きや定数項によって系統誤差を把握することができる．OL の状態から
誤差の原因をある程度推測できるが，施設の層別を行って各層における施設の測定方
法などを調査することによってさらに詳細な原因の追及が可能になると考えられる． 
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5.2 結論 
 本研究では，臨床化学検査における外部精度管理調査に関する問題に対して統計的
手法を用いたアプローチを行い，その解決方法を提案した．以下に第 3，4 章の研究
内容を章ごとにまとめる． 
 第3章では，複数の施設における生血清と管理血清の測定値を比較することによっ
て両者の性状の類似性を統計的に分析する方法を提案した．各施設の測定値には誤差
が含まれているので，分析には関数関係の手法を取り入れた．提案法によって通常の
測定による測定値から生血清と性状の異なる管理血清を検出することが可能となっ
た． 
 第4章では，外部精度管理調査における各施設の測定値と変質による試料の劣化を
モデル化した．そして，外部精度管理調査で得られた測定値から変質した試料を統計
的に検出する方法を提案した．異なる試料の測定値の差や比を取ることで，変質によ
る異常と測定による異常とを区別できるようにした．提案法により，外部精度管理調
査において変質の起こった試料を検出することが可能となった． 
外部精度管理調査では試料の同一性が重要な事項である．本研究では同一の試料を
配布しているにも関わらず施設間差が発生する問題と，そもそも同一の試料を配布で
きていないという問題を扱った．本研究で提案した方法によって試料の問題に起因す
る外部精度管理調査の不具合を検出でき，施設間差の正確な把握とその改善という外
部精度管理調査の本来の目的を達成できる． 
また近年盛んに行われている，病院機能評価に代表される検査施設の外部評価にも
外部精度管理調査の結果は考慮される．本研究の成果はこれらの外部評価の適切な実
施にも寄与する． 
 
5.3 今後の課題 
 本節では，本研究にて残された課題について述べる． 
 第3章では管理血清の測定値プロットが生血清による直線から外れるかどうかの検
定に Wald 検定を用いているが，その対立仮説の設定が不十分である．検出力の向上
には調査においてより多くの試料を用いることが考えられるが，関数制約仮説を満た
しつつより多くのサンプルに対応した対立仮説の検討，第 1種過誤を犯す確率の検討
が必要である．また単回帰分析を用いた簡便法のための実験を計画する必要がある． 
 第4章では，変質率の小さい場合の検出力，施設間差の補正が不十分である．統計
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量を改善して検出力を上げ，変質の要因分析にまで踏み込むことが課題である．また，
提案した統計量の分布を詳細に検討する必要がある． 
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A 第 3章の付録 
 3.5の実験における各施設での測定値平均を検査項目ごとに示す．表中の「 - 」は
欠測値であることを表す． 
 施設名の千葉大，虎の門，日大，医歯，三井，筑波，国立，ｼﾉﾃｽﾄ，慶応は，それ
ぞれ千葉大学病院，虎の門病院，日本大学板橋病院，東京医科歯科大学病院，三井記
念病院，筑波大学病院，国立循環器病センター，（株）シノテスト，慶應義塾大学病
院の略である． 
 
 
表A-1 各施設での測定値（１） 
検査 
項目 
試料 千葉大 虎の門 日大 医歯 三井 筑波 国立 ｼﾉﾃｽﾄ慶應 
低濃度 3.600  3.457 3.593 3.400 3.700 3.500  3.650  4.750 3.400 
中濃度 4.533  4.540 4.673 4.467 4.700 4.567  4.550  5.477 4.433 
?
?
?
 
高濃度 5.467  5.503 5.807 5.467 5.800 5.533  5.400  6.623 5.500 
MO-ⅠX 4.167  4.177 4.333 4.100 4.367 4.133  4.133  4.870 4.100 
MO-ⅡX 3.100  3.200 3.383 3.100 3.300 3.200  3.133  3.723 3.067 
SC-HEN 2.400  2.593 2.717 2.400 2.500 2.433  2.500  3.183 2.300 
SC-HEA 2.100  2.327 2.413 2.100 2.300 2.100  2.233  2.597 2.033 
SES 3.633  3.213 3.730 3.433 3.767 3.533  3.567  4.087 3.600 
EXA-HEⅠ 3.433  4.107 3.733 3.500 3.667 3.567  3.533  4.137 3.400 
EXA-HEⅡ 3.300  3.933 3.533 3.300 3.500 3.433  3.467  3.953 3.233 
HC-N 3.000  1.440 1.033 2.667 3.100 2.733  2.800  3.063 2.900 
HC-A 3.067  1.447 1.100 2.700 3.100 2.800  2.800  3.137 3.000 
HMC-Ⅰ 3.200  3.077 3.453 3.033 3.267 3.100  3.200  3.773 3.033 
?
?
?
?
?
（
A
LB
）
?
?
g/dl 
?
?
?
?
 
HMC-Ⅱ 4.200  3.993 4.730 4.067 4.400 4.167  4.133  4.977 4.100 
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表A-2 各施設での測定値（２） 
検査 
項目 
試料 千葉大 虎の門 日大 医歯 三井 慶應 
低濃度 168.00  210.00 167.33 185.33 260.00 243.67 
中濃度 372.00  472.00 373.00 429.67 573.00 517.00 
?
?
?
 
高濃度 580.33  746.33 581.67 670.67 886.50 781.00 
MO-ⅠX 125.67  157.33 125.67 147.67 211.33 204.33 
MO-ⅡX 696.33  843.33 687.33 796.00 1001.3 969.00 
SC-HEN 64.00  90.00 61.67 74.00 134.67 122.00 
SC-HEA 307.33  586.33 301.00 359.00 771.67 740.00 
SES 441.67  849.67 435.33 553.33 845.67 686.67 
EXA-HEⅠ 200.33  242.67 198.67 220.67 277.33 262.67 
E
筑波 国立 ｼﾉﾃｽﾄ
175.33  87.00  207.53 
384.33  188.00  449.30 
594.67  286.00  686.60 
122.00  70.67  144.07 
719.33  336.67  793.93 
73.00  45.00  74.13 
325.67  294.67  370.37 
446.33  365.67  404.23 
212.33  99.33  238.37 
XA-HEⅡ 522.00  614.00 516.33 570.33 685.00 548.33  245.67  624.20 655.00 
HC-N 158.67  202.33 156.33 179.33 237.00 162.33  81.00  180.83 207.33 
HC-A 460.00  603.33 467.67 539.33 706.00 478.00  221.50  540.70 620.33 
HMC-Ⅰ 103.00  134.00 108.33 121.00 117.00  60.67  122.60 169.67 
?
?
?
?
?
?
?
ァ
?
ー
?
（
A
LP ）
?
?
IU
/l 
?
?
?
?
 
HMC-Ⅱ 252.67  319.33 255.33 293.00 418.00 277.00  137.00  289.77 385.00 
低濃度 27.33  27.33 17.00 26.67 24.00 24.67  20.00  19.63 27.00 
中濃度 154.67  170.00 103.33 159.00 149.50 145.00  110.50  116.40 156.00 
?
?
?
 
高濃度 273.33  311.67 188.67 288.67 275.00 253.67  196.50  207.40 279.33 
MO-ⅠX 41.67  28.33 25.00 37.33 36.00 36.67  34.67  36.17 34.33 
MO-ⅡX 133.33  109.33 81.67 131.00 118.67 127.67  123.33  114.56 124.00 
SC-HEN 38.67  31.67 22.67 34.33 37.33 35.00  34.00  28.43 37.00 
SC-HEA 96.00  81.00 57.00 87.67 92.67 86.00  83.33  71.17 91.00 
SES 83.67  71.67 49.67 79.00 77.33 78.33  78.67  69.63 79.33 
EXA-HEⅠ 61.00  50.00 36.00 55.33 58.67 54.67  53.00  52.73 56.00 
EXA-HEⅡ 272.67  237.67 166.00 256.67 265.67 252.67  243.67  237.03 261.00 
HC-N 41.67  36.67 25.33 40.00 41.67 38.00  38.50  35.47 39.67 
HC-A 125.00  109.33 76.00 117.67 120.00 114.67  107.50  107.00 117.33 
HMC-Ⅰ 46.00  37.00 27.00 43.00 44.00 42.00  41.33  38.40 43.67 
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
ー
?
（
A
LT
）
?
?
IU
/l 
?
?
?
?
 
HMC-Ⅱ 222.67  199.67 137.00 206.67 217.00 203.33  198.00  196.43 218.00 
189.00 
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表A-3 各施設での測定値（３） 
検査 
項目 
試料 千葉大 虎の門 日大 医歯 三井 筑波 国立 ｼﾉﾃｽﾄ慶應 
低濃度 80.67  86.33 253.67 97.33 119.50 94.33  106.50  47.60 97.67 
中濃度 216.67  229.00 673.33 253.33 325.50 265.00  299.50  132.90 262.67 
?
?
?
 
高濃度 351.67  367.00 1098.67 410.67 533.50 438.33  484.00  220.13 431.33 
MO-ⅠX 70.00  71.67 221.00 84.00 104.33 83.67  92.67  41.03 87.67 
MO-ⅡX 405.00  423.33 1252.33 486.33 648.67 522.00  568.67  252.57 522.33 
SC-HEN 82.33  88.33 261.67 100.33 131.67 103.00  110.33  48.43 104.67 
SC-HEA 352.00  362.67 1097.33 428.67 553.33 437.33  463.33  210.20 441.00 
SES 267.67  142.33 852.67 304.67 163.67 139.67  377.67  150.10 141.33 
EXA-HEⅠ 55.33  60.00 175.67 66.00 85.67 70.67  76.33  33.30 73.67 
EXA-HEⅡ 295.00  307.00 930.00 366.67 461.00 369.00  408.33  177.63 374.67 
HC-N 93.00  101.67 292.33 115.00 148.67 115.67  132.00  52.63 122.33 
HC-A 284.33  297.00 895.33 347.00 444.00 360.33  391.50  164.53 360.67 
HMC-Ⅰ 69.00  74.33 218.67 86.33 111.67 88.33  97.00  41.73 90.33 
?
?
?
ー
?
（
A
M
Y
）
?
?
IU
/l 
?
?
?
?
 
HMC-Ⅱ 410.33  397.00 1312.33 535.00 609.00 505.33  524.00  229.60 498.33 
低濃度 23.33  23.33 18.00 23.67 25.50 23.67  23.50  22.33 24.33 
中濃度 144.00  151.67 107.67 142.33 141.50 140.33  135.50  138.23 142.00 
?
?
?
 
高濃度 262.33  280.67 198.00 258.33 260.00 257.00  248.00  253.13 260.00 
MO-ⅠX 63.00  53.67 49.00 60.67 61.00 58.00  57.67  60.13 61.33 
MO-ⅡX 148.00  141.67 112.00 146.33 147.67 147.00  141.33  149.20 149.00 
SC-HEN 38.00  36.33 28.33 36.33 39.00 37.33  38.67  37.41 37.67 
SC-HEA 121.33  124.67 91.67 118.33 124.00 119.00  119.33  119.17 121.00 
SES 88.33  87.00 70.67 83.67 89.00 87.00  88.00  88.63 93.33 
EXA-HEⅠ 43.00  41.00 32.00 39.67 42.33 41.33  42.67  44.63 43.00 
EXA-HEⅡ 196.33  191.33 148.67 191.00 198.00 193.33  196.33  196.87 198.67 
HC-N 37.67  36.67 28.67 36.67 39.67 37.00  39.00  38.53 38.67 
HC-A 115.33  113.67 88.33 111.67 116.67 111.33  105.50  113.73 116.67 
HMC-Ⅰ 82.33  79.33 60.00 79.00 82.67 81.00  82.00  84.47 80.67 
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
ー
?
（
A
ST
）
?
?
IU
/l 
?
?
?
?
 
HMC-Ⅱ 374.67  368.00 271.33 365.33 377.33 378.33  368.67  397.40 368.33 
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表A-4 各施設での測定値（４） 
検査 
項目 
試料 千葉大 虎の門 日大 医歯 三井 筑波 国立 ｼﾉﾃｽﾄ慶應 
低濃度 8.300  4.177 8.367 8.767 8.600 8.433  8.450  4.257 8.233 
中濃度 10.933  5.637 11.433 12.033 11.350 11.433  11.850  5.983 11.100 
?
?
?
 
高濃度 13.733  7.100 14.533 15.133 14.400 14.100  15.100  7.757 14.033 
MO-ⅠX 8.433  4.263 8.700 9.233 8.733 9.167  8.600  4.250 8.500 
MO-ⅡX 11.700  5.957 12.133 12.867 12.000 11.967  11.667  6.073 11.733 
SC-HEN 5.267  2.717 5.200 5.600 5.433 5.533  5.233  2.483 5.300 
SC-HEA 6.667  3.393 6.700 7.067 6.833 6.900  6.467  3.223 6.667 
SES 10.600  5.423 10.967 11.533 11.000 10.833  11.033  5.523 10.700 
EXA-HEⅠ 9.067  4.527 9.067 9.433 9.367 9.100  9.133  4.560 9.067 
EXA-HEⅡ 8.567  4.333 8.667 8.933 8.933 8.633  8.833  4.353 8.667 
HC-N 4.733  2.357 4.400 4.733 4.733 4.767  4.600  2.200 4.233 
HC-A 4.733  2.347 4.433 4.700 4.833 4.767  4.300  2.197 4.433 
HMC-Ⅰ 9.833  4.973 10.033 10.500 10.133 10.267  10.100  5.010 9.867 
?
?
?
?
?
?
（
C
A
）
?
?
m
g/dl 
?
?
?
?
 
HMC-Ⅱ 12.600  6.387 13.033 13.700 12.967 12.800  13.133  6.627 12.433 
低濃度 189.00  0.63 284.67 186.33 189.50 188.00  168.50  197.30 190.00 
中濃度 391.33  1.35 595.00 401.00 402.00 393.00  362.00  419.40 404.33 
?
?
?
 
高濃度 590.33  2.07 900.33 611.33 607.50 594.33  558.50  650.93 621.67 
MO-ⅠX 241.33  0.86 383.33 255.00 253.00 240.33  234.67  260.20 260.67 
MO-ⅡX 171.67  0.63 275.00 182.67 177.33 170.67  162.33  187.63 187.33 
SC-HEN 180.67  0.61 270.67 178.00 179.33 179.00  161.33  182.17 183.33 
SC-HEA 155.00  0.52 233.67 150.67 156.00 152.00  135.33  155.27 155.00 
SES 48.67  0.26 116.33 73.00 71.67 47.67  65.33  74.50 78.00 
EXA-HEⅠ 228.67  0.82 357.33 243.00 243.33 229.33  216.33  257.03 247.33 
EXA-HEⅡ 214.33  0.77 335.33 223.67 225.33 214.67  204.67  239.93 231.00 
HC-N - - - - - - - - - 
HC-A - - - - - - - - - 
HMC-Ⅰ 224.67  0.82 366.33 239.67 239.00 223.67  219.00  250.87 245.67 
?
?
?
?
?
?
?
ー
?
（
C
H
E
）
?
?
IU
/l ?
（
?
?
?
?
?
nkat/m
l ）
 
?
?
?
?
 
HMC-Ⅱ 420.67  1.54 689.67 452.67 454.33 420.33  420.00  467.57 460.67 
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表A-5 各施設での測定値（５） 
検査 
項目 
試料 千葉大 虎の門 日大 医歯 三井 筑波 国立 ｼﾉﾃｽﾄ慶應 
低濃度 126.667  122.667 60.000 137.667 131.500 129.333  117.000  125.567 130.333 
中濃度 216.333  212.667 106.000 237.333 224.500 222.333  207.500  217.767 227.667 
?
?
?
 
高濃度 305.667  301.000 148.333 334.333 319.500 310.333  295.500  308.000 320.000 
MO-ⅠX 148.667  121.667 67.000 163.667 144.000 112.333  137.667  163.000 155.333 
MO-ⅡX 553.667  447.333 244.333 561.667 500.333 515.000  627.000  548.100 602.333 
SC-HEN 83.000  77.000 38.000 85.333 86.000 85.000  79.333  81.767 85.333 
SC-HEA 313.000  285.667 141.333 323.333 306.000 306.667  277.667  307.733 313.667 
SES 348.667  333.667 163.667 378.000 365.000 365.667  327.333  359.533 361.000 
EXA-HEⅠ 191.667  152.333 102.000 195.333 223.667 192.333  169.667  195.933 212.333 
EXA-HEⅡ 322.000  259.333 174.667 332.667 383.000 335.000  295.000  334.067 364.000 
HC-N 90.000  81.333 45.333 94.667 101.667 92.667  79.500  90.333 96.333 
HC-A 263.667  231.333 136.333 273.000 297.000 264.667  217.000  259.933 284.000 
HMC-Ⅰ 204.000  190.667 92.667 210.667 203.333 204.333  189.333  201.033 209.333 
?
?
?
?
?
?
?
ー
?
（
C
K
）
?
?
IU
/l 
?
?
?
?
 
HMC-Ⅱ 757.000  698.667 348.667 791.333 751.333 747.667  698.000  758.867 770.667 
低濃度 0.960  1.223 1.133 1.167 1.200 1.200  1.100  1.090 1.000 
中濃度 2.913  3.287 3.000 3.100 2.950 3.100  3.000  3.180 3.000 
?
?
?
 
高濃度 4.853  5.307 4.900 5.100 4.850 5.000  5.100  5.257 5.000 
MO-ⅠX 0.980  1.220 1.100 1.200 1.300 1.100  1.067  1.020 1.000 
MO-ⅡX 5.587  5.987 5.867 5.967 5.867 5.633  5.733  5.827 5.767 
SC-HEN 0.000  0.073 0.000 0.067 0.300 0.000  0.000  0.010 0.000 
SC-HEA 0.000  0.067 0.000 0.067 0.300 0.000  0.000  0.007 0.000 
SES 1.433  1.737 1.400 1.700 1.700 1.567  1.567  1.523 1.500 
EXA-HEⅠ 5.033  0.923 0.800 0.833 1.000 38.000  4.200  4.300 5.600 
EXA-HEⅡ 4.813  0.867 0.800 0.833 0.933 36.367  4.100  4.130 5.400 
HC-N 0.020  0.147 0.100 0.100 0.600 0.100  0.000  0.047 0.000 
HC-A 0.027  0.140 0.100 0.167 0.600 0.100  0.000  0.053 0.033 
HMC-Ⅰ 0.340  1.370 1.200 0.900 1.400 0.400  0.533  0.383 0.400 
?
?
?
?
?
?
（
C
R
E
）
?
?
m
g/dl 
?
?
?
?
 
HMC-Ⅱ 2.580  3.840 3.500 3.233 3.600 2.700  2.700  2.703 2.700 
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表A-6 各施設での測定値（６） 
検査 
項目 
試料 千葉大 虎の門 日大 医歯 三井 筑波 国立 ｼﾉﾃｽﾄ慶應 
低濃度 69.000  72.333 91.333 - - 60.000  77.000  73.387 82.000 
中濃度 218.333  224.667 244.667 - - 195.000  233.000  236.247 241.000 
?
?
?
 
高濃度 367.333  376.000 399.667 - - 330.000  392.000  397.087 391.667 
MO-ⅠX 107.333  109.000 126.000 - - 88.333  116.000  109.617 124.000 
MO-ⅡX 229.333  232.000 251.333 - - 198.000  233.333  233.623 249.667 
SC-HEN 62.667  64.333 83.667 - - 55.000  66.000  64.317 78.333 
?
?
?
（
FE
）
?
?
 SC-HEA 56.333  58.333 78.667 - - 48.667  59.667  58.490 74.667 
SES 196.333  200.667 219.000 - - 183.000  219.667  203.350 214.000 
EXA-HEⅠ 114.333  124.667 138.000 - - 104.000  133.000  120.877 136.667 
EXA-HEⅡ 123.000  129.667 146.667 - - 107.667  147.333  129.777 146.000 
HC-N 51.000  50.667 69.333 - - 45.667  55.500  52.620 65.000 
HC-A 51.333  50.333 69.667 - - 44.000  50.500  52.617 66.333 
HMC-Ⅰ 143.667  148.333 169.333 - - 126.667  155.000  149.563 162.333 
μ
g/dl 
?
?
?
?
 
HMC-Ⅱ 219.000  225.667 249.333 - - 192.667  236.667  226.217 239.000 
低濃度 117.667  118.000 121.000 116.000 116.500 124.000  116.000  129.340 117.667 
中濃度 223.333  223.667 227.667 222.667 214.000 226.000  227.000  245.910 223.000 
?
?
?
 
高濃度 325.500  330.333 334.000 328.667 318.500 336.000  336.500  360.057 328.333 
MO-ⅠX 71.667  68.333 71.667 71.333 71.000 71.667  70.000  87.667 71.667 
MO-ⅡX 241.667  238.667 240.667 241.000 237.333 235.667  248.000  278.700 242.667 
SC-HEN 0.000  0.000 0.667 0.667 1.667 1.667  - 28.403 0.333 
SC-HEA 1.000  1.000 - 1.000 2.000 1.667  - 27.970 1.000 
SES 110.667  110.667 114.667 111.000 108.667 109.000  112.333  142.310 110.667 
EXA-HEⅠ 82.333  80.667 36.000 82.333 81.667 82.667  80.667  110.840 82.333 
EXA-HEⅡ 78.667  77.000 31.333 77.333 77.000 78.667  77.000  108.533 79.333 
HC-N 4.000  2.667 1.333 2.333 3.333 3.667  4.000  29.193 2.000 
HC-A 3.000  2.667 0.333 2.333 4.000 3.667  4.000  29.817 3.000 
HMC-Ⅰ 78.000  78.333 76.667 85.000 81.333 80.000  76.333  109.740 78.667 
?
?
?
?
（
G
LU
）
?
?
m
g/dl 
?
?
?
?
 
HMC-Ⅱ 262.333  263.667 262.000 270.000 261.000 267.000  267.333  306.770 263.000 
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表A-7 各施設での測定値（７） 
検査 
項目 
試料 千葉大 虎の門 日大 医歯 三井 筑波 国立 ｼﾉﾃｽﾄ慶應 
低濃度 336.667  136.000 303.333 342.667 337.500 334.000  143.500  423.633 152.333 
中濃度 630.333  262.000 560.333 648.667 633.000 600.333  274.000  713.800 293.667 
?
?
?
 
高濃度 913.667  386.667 827.333 953.333 922.000 859.667  405.500  1002.27 428.333 
MO-ⅠX 416.667  166.667 367.667 430.000 420.000 391.667  161.667  477.500 166.333 
MO-ⅡX 1027.67  417.000 895.667 1062.33 1033.67 980.333  352.333  1081.97 386.667 
SC-HEN 291.333  118.333 124.867 297.667 300.667 286.000  125.000  362.133 133.667 
SC-HEA 978.333  397.000 870.000 988.000 975.333 968.333  397.000  1062.27 420.333 
SES 574.333  232.667 517.000 583.667 568.667 576.333  224.000  662.333 232.000 
EXA-HEⅠ 388.000  158.667 360.667 394.333 397.000 392.667  155.667  480.400 167.000 
EXA-HEⅡ 835.333  336.333 771.333 855.667 850.333 843.000  345.667  955.567 361.333 
HC-N 199.333  79.333 181.667 201.333 201.000 200.667  76.000  260.400 86.333 
HC-A 594.667  238.667 543.667 606.333 600.000 585.667  220.000  681.700 255.333 
HMC-Ⅰ 432.000  176.000 390.000 438.667 435.333 423.667  181.000  515.933 189.333 
?
?
?
?
?
?
?
?
ー
?
（
LD
）
?
?
IU
/l 
?
?
?
?
 
HMC-Ⅱ 874.667  361.667 749.000 882.667 866.667 830.333  373.333  957.567 393.667 
低濃度 1.967  1.760 2.033 2.033 - - 1.900  2.860 1.633 
中濃度 2.867  2.583 3.100 2.900 - - 2.600  3.473 2.333 
?
?
?
 
高濃度 3.633  3.453 4.100 3.800 - - 3.400  4.673 3.000 
MO-ⅠX 1.967  1.693 2.100 2.000 - - 1.933  2.970 1.700 
MO-ⅡX 4.500  3.917 4.633 4.467 - - 4.333  5.540 3.733 
SC-HEN 1.000  1.043 1.267 0.967 - - 1.000  1.617 0.900 
SC-HEA 1.033  1.020 1.233 1.233 - - 1.033  1.587 0.900 
SES 3.167  2.750 3.333 3.300 - - 2.967  3.930 2.600 
EXA-HEⅠ 2.900  2.567 3.067 2.967 - - 2.700  3.680 2.400 
EXA-HEⅡ 2.700  2.407 2.900 2.867 - - 2.600  3.500 2.300 
HC-N 1.600  1.330 1.600 1.700 - - 1.650  2.030 1.400 
HC-A 1.600  1.370 1.600 1.733 - - 1.650  2.047 1.400 
HMC-Ⅰ 1.600  1.480 1.733 1.767 - - 1.600  2.257 1.400 
?
?
?
?
?
?
（
M
G
）
?
?
m
g/dl 
?
?
?
?
 
HMC-Ⅱ 3.567  3.123 3.800 3.733 - - 3.333  4.597 2.900 
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表A-8 各施設での測定値（８） 
検査 
項目 
試料 千葉大 虎の門 日大 医歯 三井 筑波 国立 ｼﾉﾃｽﾄ慶應 
低濃度 3.033  3.190 3.100 3.100 3.000 3.100  3.000  3.290 3.067 
中濃度 6.633  6.967 6.667 6.633 6.550 6.900  6.350  7.230 6.700 
?
?
?
 
高濃度 10.200  10.753 10.200 10.000 10.200 10.767  9.750  11.180 10.367 
MO-ⅠX 2.800  2.883 3.000 2.933 2.900 3.000  2.767  2.987 2.900 
MO-ⅡX 7.267  7.520 7.267 7.233 7.200 7.667  6.533  7.663 7.300 
SC-HEN 0.000  0.093 0.000 0.100 0.033 0.000  0.000  0.083 0.000 
SC-HEA 0.300  0.440 0.000 0.433 0.333 0.333  0.000  0.410 0.400 
SES 4.733  5.007 4.967 4.900 4.767 5.067  4.367  5.020 4.900 
EXA-HEⅠ 3.667  3.993 3.900 3.900 3.800 3.900  3.400  3.977 3.800 
EXA-HEⅡ 3.700  3.950 3.900 3.900 3.800 3.900  3.700  3.970 3.800 
HC-N 1.200  - 1.300 1.300 0.633 1.267  1.150  1.313 1.000 
HC-A 1.700  - 1.833 1.800 1.133 1.767  1.450  1.810 1.500 
HMC-Ⅰ 3.600  3.843 3.733 3.733 3.600 3.767  3.667  3.813 3.633 
?
?
?
?
（
IP ）
?
?
m
g/dl 
?
?
?
?
 
HMC-Ⅱ 7.967  8.297 8.067 7.833 7.867 8.100  7.900  8.373 8.067 
低濃度 0.700 0.607 0.583 0.700 0.600 0.700 0.750 0.620 0.700
中濃度 2.300 2.323 2.017 2.267 2.100 2.200 2.400 2.337 2.200
?
?
?
 
高濃度 4.000 4.063 3.510 3.900 3.500 3.667 4.100 3.350 3.800
MO-ⅠX 1.600 1.510 1.283 1.567 1.400 1.600 1.567 1.407 1.500
MO-ⅡX 4.033 4.460 3.660 4.300 4.000 3.900 3.900 4.097 4.000
SC-HEN 0.200 0.163 0.257 0.200 0.200 0.200 - 0.633 0.200
SC-HEA 0.200 0.157 0.243 0.100 0.200 0.200 - 0.603 0.200
SES 4.000 4.227 3.543 4.100 3.833 3.767 4.267 3.897 3.900
EXA-HEⅠ 1.033 0.907 0.763 0.867 0.900 0.900 1.000 1.223 0.900
EXA-HEⅡ 0.900 0.793 0.663 0.800 0.767 0.800 0.900 1.063 0.800
HC-N - - 0.100 - - - - 0.367 - 
HC-A - - 0.120 0.000 - - - 0.303 - 
HMC-Ⅰ 0.500 0.577 0.517 0.500 0.600 0.500 0.533 0.900 0.500
?
?
?
?
?
?
（
T-B
IL
）
?
?
m
g/dl 
?
?
?
?
 
HMC-Ⅱ 3.800 3.700 3.600 3.900 3.887 3.7003.800 4.050 3.370
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表A-9 各施設での測定値（９） 
検査 
項目 
試料 千葉大 虎の門 日大 医歯 三井 筑波 国立 ｼﾉﾃｽﾄ慶應 
低濃度 73.667  77.333 77.333 75.333 81.000 78.667  79.000  82.060 73.667 
中濃度 184.333  191.000 191.333 191.000 195.333  190.500  201.680 181.667 186.667 
?
?
?
 
高濃度 140.933 304.000 310.333  319.477 289.000 293.333  302.333 299.000 302.000  
160.333  160.000 162.667 165.333 169.667 168.000  160.667  165.383 159.667 
MO-ⅡX 124.333  127.333 127.333 129.333 133.667 131.667  123.667  130.207 124.000 
SC-HEN 19.000  21.000 20.000 19.667 22.333 20.333  - 21.993 20.000 
SC-HEA 15.333  17.000 16.000 16.000 18.000 16.333  - 17.843 15.000 
SES 140.333  140.333 144.000 142.000 146.000 146.333  141.000  145.690 138.333 
EXA-HEⅠ 48.333  50.333 51.000 49.333 54.667 52.000  51.667  52.157 50.000 
XA-HEⅡ 42.667  45.000 44.333 44.333 48.000 45.333  46.000  46.210 44.000 
HC-N - - - - 0.333 - - 0.053 - 
HC-A - - - - 0.333 - - 0.073 - 
HMC-Ⅰ 111.333  110.667 114.667 117.667 119.667 118.333  116.667  115.877 114.000 
?
?
?
?
?
?
ー
?
（
T-C
H
O
L
）
?
?
m
g/dl 
?
?
?
?
 
151.667  149.333 154.333 157.667 159.333 161.000  151.667  156.040 152.667 HMC-Ⅱ 
低濃度 63.333  58.000 63.333 64.000 60.500 58.667  63.000  65.777 63.333 
中濃度 128.000  122.667 126.333 126.667 126.500 125.333  134.000  139.380 130.333 
?
?
?
 
高濃度 188.333  195.500 211.983 186.333 187.667 189.333 192.333  205.000  201.000 
MO-ⅠX 79.333  73.000 77.667 80.000 81.000 76.000  79.667  86.227 82.667 
MO-ⅡX 172.667  165.333 168.333 171.333 177.333 171.667  176.000  186.497 179.000 
SC-HEN 6.667  6.667 6.000 6.000 6.667 6.000  - 7.340 7.000 
SC-HEA 6.000  5.000 5.000 5.667 5.667 5.000  - 6.643 5.000 
SES 123.000  115.667 121.333 121.667 121.333 121.333  129.667  133.250 125.667 
EXA-HEⅠ 30.333  30.333 21.000 31.000 25.333 20.000  24.333  24.547 25.667 
EXA-HEⅡ 27.667  19.000 27.667 28.000 22.000 18.333  21.000  22.323 23.000 
HC-N 1.333  - - 1.000 - - - 0.540 1.000 
HC-A 1.000  - - 1.000 0.333 - - 0.320 1.000 
HMC-Ⅰ 82.333  77.333 83.667 83.000 87.333 80.667  85.333  94.307 83.333 
?
?
?
?
?
?
?
?
（
）
?
?
TG
m
g/dl 
115.667 110.333 
?
?
?
?
 
HMC-Ⅱ 109.667  103.000 110.333 109.333 108.333  114.000  127.617 
MO-ⅠX 
E
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表A-10 各施設での測定値（１０） 
検査 
項目 
試料 千葉大 虎の門 日大 医歯 三井 筑波 国立 ｼﾉﾃｽﾄ慶應 
低濃度 6.267  6.603 6.367 6.267 6.850 6.200  6.250  7.837 6.700 
中濃度 7.267  7.607 7.433 7.233 7.900 7.167  7.250  8.567 7.800 
?
?
?
 
高濃度 8.133  8.600 8.633 8.133 9.000 8.067  8.300  9.737 8.733 
MO-ⅠX 6.600  6.737 6.667 6.467 7.100 6.400  6.400  7.323 6.967 
MO-ⅡX 5.000  5.100 4.933 4.933 5.300 4.867  4.700  5.623 5.300 
SC-HEN 3.800  3.800 3.980 3.800 4.133 3.767  3.733  4.313 4.100 
SC-HEA 3.467  3.593 3.400 3.400 3.700 3.300  3.333  3.877 3.667 
SES 5.000  5.067 5.167 5.000 5.367 5.033  4.833  5.697 5.300 
EXA-HEⅠ 4.933  5.153 4.900 4.900 5.400 4.867  4.867  5.660 5.300 
EXA-HEⅡ 4.633  4.903 4.633 4.667 5.133 4.633  4.700  5.390 5.067 
HC-N 3.300  2.573 1.033 3.067 2.733 3.000  1.450  3.520 2.800 
HC-A 3.267  2.613 1.100 3.133 2.833 3.100  1.300  3.610 2.900 
HMC-Ⅰ 5.100  5.133 5.033 4.867 5.333 4.867  5.000  5.647 5.300 
?
?
?
?
TP
?
?
g/dl 
（
）
6.700  
?
?
?
?
 
HMC-Ⅱ 6.837 6.933 6.567 7.200 6.400  6.800  7.553 7.067 
低濃度 4.633  5.100 4.767 4.600 5.000 5.000  4.750  5.047 4.633 
中濃度 10.700  10.653 11.233 10.700 11.300 11.500  10.850  11.523 10.700 
?
?
?
 
高濃度 16.667  16.400 17.367 17.850 17.200  16.700 18.000  17.980 16.933 
MO-ⅠX 5.633  5.653 6.200 5.533 6.033 5.967  5.633  5.760 5.700 
MO-ⅡX 8.867  8.863 9.367 8.800 9.467 9.533  8.667  9.123 8.867 
SC-HEN 0.000  0.000 0.000 0.000 0.067 0.000  0.000  0.007 0.000 
SC-HEA 0.000  0.000 0.000 -0.033 0.033 0.000  0.000  0.020 0.000 
SES 4.667  4.807 5.267 4.700 5.067 5.100  4.867  4.863 4.767 
EXA-HEⅠ 2.500  2.623 3.000 2.500 2.900 2.700  2.600  2.710 2.600 
EXA-HEⅡ 2.400  2.537 2.800 2.333 2.700 2.600  2.500  2.603 2.433 
HC-N 0.000  0.000 0.000 0.000 0.033 0.000  0.000  0.040 0.000 
HC-A 0.000  0.000 0.000 0.000 0.033 0.000  0.000  0.040 0.000 
HMC-Ⅰ 4.067  4.213 3.733 4.000 4.467 4.400  4.133  4.293 4.100 
?
?
U
A
?
?
m
g/dl 
（
）
8.267 8.200 7.800  
?
?
?
?
 
HMC-Ⅱ 7.300  7.570 7.667 8.233  8.007 7.767 
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表A-11 各施設での測定値（１１） 
検査 
項目 
試料 千葉大 虎の門 日大 医歯 三井 筑波 国立 ｼﾉﾃｽﾄ慶應 
低濃度 20.000  19.667 19.633 19.667 19.500 20.067  20.000  21.450 19.800 
中濃度 58.333  55.333 57.367 54.333 55.500 57.733  55.500  61.207 54.167 
?
?
?
 
高濃度 96.333  91.333 97.100 90.500  89.667 91.500 96.367  100.457 88.933 
MO-ⅠX 15.667  14.333 13.467 14.333 14.000 14.867  14.667  15.633 15.000 
MO-ⅡX 54.667  52.000 53.000 52.333 52.333 54.067  50.667  54.737 51.967 
SC-HEN 0.667  0.000 0.000 0.000 0.000 0.033  0.000  0.017 1.033 
SC-HEA 0.000  0.667 0.000 0.000 0.000 0.067  0.000  0.093 0.933 
SES 45.000  43.333 43.467 43.667 43.000 44.033  44.333  45.217 42.967 
EXA-HEⅠ 34.000  32.667 32.267 32.667 31.333 33.533  14.000  33.550 14.567 
EXA-HEⅡ 49.000  46.667 46.233 46.000 46.667 47.967  14.000  48.007 7.067 
HC-N 0.667  0.000 0.000 0.000 0.000 0.200  0.000  0.093 1.200 
HC-A 0.667  0.000 0.000 0.000 0.000 0.100  0.000  0.063 1.233 
HMC-Ⅰ 20.333  19.667 18.800 19.667 18.667 20.000  19.333  21.150 20.867 
?
?
?
?
U
N
?
?
m
g/dl 
（
）
66.333  63.667 65.433 63.000 63.000 64.767  62.333  66.330 62.467 
?
?
?
?
 
HMC-Ⅱ 
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B 4
B-1 T k=2
 順序統計量 
第 章の付録 
表 失活率別の検出結果（CK，AL で の場合） 
最尤変換法 
失活率 データ数 dijj’ pijj’ d’ijj’ p’ijj’ dijj’ pijj’ d’ijj’ p’ijj’ 
0.10～0.20 36 19.4 36.1 36.1 33.3 22.2 41.7 30.6 30.6
13 46.2 76.9 61.5 84.6 76.9 76.9
0.30～0.40 4 50.0 100.0 100.0 100.0 75.0 100.0 100.0 100.0
0.40～ 
69 44.9 
調査データ 
0.20～0.30 84.6 84.6
16 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
計 63.8 63.8 60.9 50.7 63.8 59.4 59.4
1 4 2 3 1 2 1 1
 
B-2 U k=2
 順序統計量 最尤変換法 
表 失活率別の検出結果（CK，GL で の場合） 
失活率 データ数 dijj’ pijj’ d’ijj’ p’ijj’ d pijj’ ijj’ d’ijj’ p’ijj’ 
0.10～0.20 36 19.4 27.8 27.8 27.8 19.4 27.8 19.4 19.4
0.20～0.30 13 84.6 84.6 84.6 84.6 84.6 76.9 84.6 84.6
0.30～0.40 4 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
0.40～ 16 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
計 69 55.1 59.4 59.4 59.4 55.1 58.0 55.1 55.1
調査データ 1 4 2 2 1 0 1 1
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表 失活率別の検出結果（AL ，GL で の場合） B-3 T U k=2
 順序統計量 最尤変換法 
データ数 dijj’ pijj’ d’ijj’ p’ijj’ dijj’ pijj’ d’ijj’ p’ijj’ 
0.10～0.20 36 11.1 19.4 19.4 19.4 13.9 25.0 16.7 16.7
0.20～0.30 13 46.2 76.9 76.9 76.9 53.8 76.9 76.9 76.9
0.30～0.40 4 100.0 100.0 75.0 100.0 100.0 100.050.0 100.0
0.40～ 
調査データ 
失活率 
16 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
計 69 40.6 53.6 53.6 53.6 44.9 56.5 52.2 52.2
5 9 9 9 5 6 6 6
 
B-4 k=2
 
表 失活率別の検出結果（CK，ASTで の場合） 
順序統計量 最尤変換法 
データ数 dijj’ pijj’ d’ijj’ p’ijj’ dijj’ pijj’ ijj’ p’ijj’ 
0.10～0.20 36 27.8 38.9 38.9 38.9 25.0 33.3 44.4 36.1
0.20～0.30 13 76.9 92.3 92.3 92.3 84.6 92.3 84.6 92.3
0.30～0.40 4 100.0 100.0 100.0 100.0 75.0 100.0 100.0 100.0
0.40～ 16 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
計 69 58.0 66.7 66.7 66.7 56.5 69.6 62.3 65.2
調査データ 2 7 5 5 2 5 3 3
失活率 d’
 
表B-5 失活率別の検出結果（CK，ALT，GLUで k=2の場合） 
 順序統計量 最尤変換法 
失活率 データ数 dijj’ pijj’ d’ijj’ p’ijj’ dijj’ pijj’ d’ijj’ p’ijj’ 
0.10～0.20 36 33.3 44.4 44.4 41.7 38.9 50.0 38.9 38.9
0.20～0.30 13 84.6 92.3 92.3 84.6 92.3 84.6 84.6 
4 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
0.40～ 16 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
計 69 62.3 69.6 69.6 66.7 66.7 71.0 65.2 65.2
調査データ 7 15 13 13 7 8 8 8
84.6
0.30～0.40 
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 表B-6 失活率別の検出結果（CK，ALT，ASTで k=2の場合） 
 順序統計量 最尤変換法 
dijj’ pijj’ d’ijj’ p’ijj’ dijj’ pijj’ ijj’ p’ijj’ 
0.10～0.20 36 38.9 44.4 44.4 38.9 33.3 47.2 36.1 38.9
0.20～0.30 13 92.3 92.3 92.3 92.3 84.6 92.3 84.6 92.3
0.30～0.40 4 100.0 100.0 100.0 100.0 75.0 100.0 100.0 100.0
0.40～ 16 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
計 69 66.7 69.669.6 66.7 60.9 71.0 63.8 66.7
調査データ 12 22 17 16 12 15 11 9
失活率 データ数 d’
 
表B-7 失活率別の検出結果（CK，ALT，GLU，ASTで k=2の場合） 
 順序統計量 最尤変換法 
失活率 データ数 dijj’ pijj’ d’ijj’ p’ijj’ dijj’ pijj’ d’ijj’ p’ijj’ 
0.10～0.20 36 38.9 52.8 44.4 47.2 41.7 52.8 41.7 44.4
0.20～0.30 13 92.3 92.3 92.3 92.3 100.0 92.3 92.3 92.3
0.30～0.40 4 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
0.40～ 16 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
73.9 71.0 69.6 73.9 68.1 69.6
調査データ 21 35 31 29 19 22 20 18
計 69 66.7 73.9
 
表B-8 失活率別の検出結果（CK，ALT，GLU，AST，GTPで k=2の場合） 
 順序統計量 最尤変換法 
失活率 データ数 dijj’ pijj’ d’ijj’ p’ijj’ dijj’ pijj’ d’ijj’ p’ijj’ 
0.10～0.20 36 38.9 52.8 52.8 47.2 41.7 52.8 41.7 44.4
13 92.3 92.3 92.3 92.3 100.0 92.3 92.3 92.3
0.30～0.40 4 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
0.40～ 16 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
計 69 66.7 73.9 73.9 71.0 69.6 73.9 68.1 69.6
調査データ 49 58 49 48 32 32 33 30
0.20～0.30 
 ―85― 
 表B-9 失活率別の検出結果（CK，ALT，GLU，AST，GTP，LDHで k=2の場合） 
 順序統計量 最尤変換法 
失活率 データ数 dijj’ pijj’ p’ijj’ d’ijj’ p’ijj’ dijj’ pijj’ d’ijj’ 
0.10～0.20 36 38.9 52.8 52.8 47.2 41.7 52.8 41.7 44.4
92.3 92.3 92.3 92.3 100.0 92.3 92.3 92.3
0.30～0.40 4 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
0.40～ 16 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0100.0
計 69 66.7 73.9 73.9 71.0 69.6 73.9 68.1 69.6
調査データ 75 90 84 76 56 47 49 48
0.20～0.30 13 
 
表B-10 失活率別の検出結果（CK，ALT，GLUで k=3の場合） 
 順序統計量 最尤変換法 
失活率 データ数 dijj’ pijj’ d’ijj’ p’ijj’ dijj’ pijj’ d’ijj’ p’ijj’ 
36 8.3 19.4 19.4 19.4 8.3 22.2 13.9 13.9
13 46.2 76.9 76.9 76.9 53.8 76.9 76.9 76.9
0.30～0.40 4 50.0 100.0 100.0 100.0 75.0 100.0 100.0 100.0
0.40～ 16 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
計 69 39.1 53.6 53.6 53.6 42.0 55.1 50.7 50.7
調査データ 0 1 0 0 0 0 0 
0.10～0.20 
0.20～0.30 
0
 
表B-11 失活率別の検出結果（CK，ALT，ASTで k=3の場合） 
 順序統計量 最尤変換法 
失活率 データ数 dijj’ pijj’ d’ijj’ p’ijj’ dijj’ pijj’ d’ijj’ p’ijj’ 
0.10～0.20 36 19.4 33.3 33.3 33.3 22.2 41.7 30.6 30.6
0.20～0.30 13 46.2 84.6 84.6 76.9 61.5 84.6 76.9 76.9
0.30～0.40 4 50.0 100.0 100.0 100.0 75.0 100.0 100.0 100.0
0.40～ 16 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
計 69 44.9 62.3 62.3 60.9 50.7 66.7 
0 0 0
59.4 59.4
調査データ 0 0 0 0 0 
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 表B-12 失活率別の検出結果（CK，GLU，ASTで k=3の場合） 
 順序統計量 最尤変換法 
失活率 データ数 dijj’ pijj’ d’ p’ijj’ ijj’ dijj’ pijj’ d’ijj’ p’ijj’ 
0.10～0.20 36 13.9 19.4 19.4 19.4 11.1 22.2 13.9 13.9
0.20～0.30 13 69.2 84.6 84.6 84.6 69.2 76.9 76.9 84.6
0.30～0.40 4 100.0 100.0 100.0 100.0 75.0 100.0 100.0 100.0
0.40～ 16 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
計 69 49.3 55.1 55.1 55.1 46.4 55.1 50.7 52.2
調査データ 0 0 0 0 0 0 0 0
 
表B-13 失活率別の検出結果（CK，ALT，LDHで k=3の場合） 
 順序統計量 最尤変換法 
失活率 データ数 dijj’ pijj’ d’ijj’ p’ijj’ dijj’ pijj’ d’ijj’ p’ijj’ 
0.10～0.20 36 0.0 5.6 5.6 5.6 0.0 8.3 5.6 5.6
0.20～0.30 13 0.0 15.4 15.4 15.4 0.0 30.8 7.7 7.7
0.30～0.40 4 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0
0.40～ 16 62.5 100.0 100.0 100.0 75.0 100.0 100.0 100.0
計 69 15.9 30.4 30.4 30.4 18.8 34.8 29.0 29.0
調査データ 1 1 1 1 1 1 1 1
 
表B-14 失活率別の検出結果（CK，ALT，GLU，ASTで k=3の場合） 
 順序統計量 最尤変換法 
失活率 データ数 dijj’ pijj’ d’ijj’ p’ijj’ dijj’ pijj’ d’ijj’ p’ijj’ 
0.10～0.20 36 27.8 33.3 33.3 33.3 30.6 44.4 33.3 33.3
0.20～0.30 13 69.2 92.3 92.3 84.6 76.9 84.6 76.9 84.6
0.30～0.40 4 100.0 100.0 100.0 100.0 75.0 100.0 100.0 100.0
0.40～ 16 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
計 69 56.5 63.8 63.8 62.3 58.0 68.1 60.9 62.3
調査データ 2 3 1 1 1 2 1 1
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 表B-15 失活率別の検出結果（CK，ALT，GLU，LDHで k=3の場合） 
 順序統計量 最尤変換法 
失活率 データ数 dijj’ pijj’ d’ijj’ p’ijj’ dijj’ pijj’ d’ijj’ p’ijj’ 
0.10～0.20 36 8.3 19.4 19.4 19.4 11.1 22.2 13.9 13.9
0.20～0.30 13 46.2 76.9 76.9 76.9 53.8 76.9 76.9 76.9
0.30～0.40 4 50.0 100.0 100.0 100.0 75.0 100.0 100.0 100.0
0.40～ 16 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
計 69 39.1 53.6 53.6 53.6 43.5 55.1 50.7 50.7
調査データ 1 3 3 3 1 2 2 2
 
表B-16 失活率別の検出結果（CK，ALT，GLU，AST，GTPで k=3の場合） 
 順序統計量 最尤変換法 
失活率 データ数 dijj’ pijj’ d’ijj’ p’ijj’ dijj’ pijj’ d’ijj’ p’ijj’ 
0.10～0.20 36 27.8 33.3 33.3 33.3 30.6 44.4 33.3 33.3
0.20～0.30 13 69.2 92.3 92.3 84.6 76.9 84.6 76.9 84.6
0.30～0.40 4 100.0 100.0 100.0 100.0 75.0 100.0 100.0 100.0
0.40～ 16 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
計 69 56.5 63.8 63.8 62.3 58.0 68.1 60.9 62.3
調査データ 9 9 9 9 7 7 7 7
 
表B-17 失活率別の検出結果（CK，ALT，GLU，AST，GTP，LDHで k=3の場合） 
 順序統計量 最尤変換法 
失活率 データ数 dijj’ pijj’ d’ijj’ p’ijj’ dijj’ pijj’ d’ijj’ p’ijj’ 
0.10～0.20 36 27.8 33.3 33.3 33.3 30.6 44.4 33.3 33.3
0.20～0.30 13 69.2 92.3 92.3 84.6 76.9 84.6 76.9 84.6
0.30～0.40 4 100.0 100.0 100.0 100.0 75.0 100.0 100.0 100.0
0.40～ 16 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
計 69 56.5 63.8 63.8 62.3 58.0 68.1 60.9 62.3
調査データ 14 13 10 10 7 9 8 8
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 表B-18 失活率別の検出結果（CK，ALTで k=2の場合） 
失活率 データ数 0.990 0.995 0.997 
0.10～0.20 36 11.1 16.7 27.8 
0.20～0.30 13 30.8 46.2 53.8 
0.30～0.40 4 25.0 25.0 50.0 
0.40～ 16 93.8 100.0 87.5 
計 69 34.8 42.0 47.8 
調査データ 0 2 5 
 
 
表B-19 失活率別の検出結果（CK，GLUで k=2の場合） 
失活率 データ数 
13 0.0 23.1 
0.30～0.40 4 25.0 25.0 50.0 
0.40～ 16 56.3 81.3 87.5 
計 69 14.5 20.3 27.5 
調査データ 0 1 2 
0.990 0.995 0.997 
0.10～0.20 36 0.0 0.0 0.0 
0.20～0.30 0.0 
 
 
表B-20 失活率別の検出結果（ALT，GLUで k=2の場合） 
失活率 データ数 0.990 0.995 0.997 
0.10～0.20 36 0.0 0.0 0.0 
0.20～0.30 13 0.0 0.0 23.1 
0.30～0.40 4 25.0 25.0 25.0 
0.40～ 16 56.3 81.3 87.5 
計 69 14.5 20.3 26.1 
調査データ 0 0 1 
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表B-21 失活率別の検出結果（CK，ASTで k=2の場合） 
失活率 データ数 0.990 0.995 0.997 
0.10～0.20 36 5.6 19.4 22.2 
0.20～0.30 13 38.5 38.5 53.8 
0.30～0.40 4 25.0 25.0 50.0 
0.40～ 16 93.8 100.0 87.5 
計 69 33.3 42.0 44.9 
調査データ 0 3 8 
 
 
表B-22 失活率別の検出結果（CK，ALT，GLUで k=2の場合） 
失活率 データ数 0.990 0.995 0.997 
0.10～0.20 36 11.1 16.7 27.8 
0.20～0.30 13 30.8 46.2 53.8 
0.30～0.40 4 25.0 25.0 75.0 
0.40～ 16 93.8 100.0 87.5 
計 69 34.8 42.0 49.3 
調査データ 0 3 8 
 
 
表B-23 失活率別の検出結果（CK，ALT，ASTで k=2の場合） 
失活率 データ数 0.990 0.995 0.997 
0.10～0.20 36 11.1 22.2 30.6 
0.20～0.30 13 38.5 46.2 61.5 
0.30～0.40 4 25.0 25.0 50.0 
0.40～ 16 87.5 93.8 100.0 
計 69 36.2 44.9 50.7 
調査データ 0 5 17 
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表B-24 失活率別の検出結果（CK，ALT，GLU，ASTで k=2の場合） 
失活率 データ数 0.990 0.995 0.997 
0.10～0.20 36 11.1 22.2 30.6 
0.20～0.30 13 38.5 46.2 61.5 
0.30～0.40 4 25.0 25.0 75.0 
0.40～ 16 93.8 100.0 
69 36.2 44.9 52.2 
調査データ 0 6 20 
87.5 
計 
 
 
表B-25 失活率別の検出結果（CK，ALT，GLU，AST，GTPで k=2の場合） 
失活率 データ数 0.990 0.995 0.997 
0.10～0.20 36 11.1 22.2 
13 38.5 46.2 61.5 
0.30～0.40 4 25.0 25.0 75.0 
0.40～ 16 93.8 100.0 87.5 
計 69 36.2 44.9 52.2 
調査データ 1 8 24 
30.6 
0.20～0.30 
 
 
表B-26 失活率別の検出結果（CK，ALT，GLU，AST，GTP，LDHで k=2の場合） 
失活率 データ数 0.990 0.995 0.997 
36 11.1 22.2 30.6 
0.20～0.30 13 38.5 46.2 61.5 
4 25.0 25.0 75.0 
0.40～ 16 93.8 100.0 87.5 
計 69 36.2 44.9 52.2 
調査データ 1 8 25 
0.10～0.20 
0.30～0.40 
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表B-27 失活率別の検出結果（CK，ALT，GLUで k=3の場合） 
失活率 データ数 0.990 0.995 0.997 
0.10～0.20 36 0.0 0.0 0.0 
0.20～0.30 13 0.0 0.0 23.1 
0.30～0.40 4 25.0 25.0 25.0 
0.40～ 16 56.3 81.3 87.5 
計 69 14.5 20.3 26.1 
調査データ 0 0 0 
 
 
表B-28 失活率別の検出結果（CK，ALT，ASTで k=3の場合） 
失活率 データ数 0.990 0.995 0.997 
0.10～0.20 36 5.6 13.9 19.4 
0.20～0.30 13 30.8 38.5 46.2 
0.30～0.40 4 25.0 25.0 50.0 
0.40～ 16 93.8 100.0 87.5 
計 69 31.9 39.1 42.0 
調査データ 0 0 1 
 
 
表B-29 失活率別の検出結果（CK，GLU，ASTで k=3の場合） 
失活率 データ数 0.990 0.995 0.997 
0.10～0.20 36 0.0 0.0 0.0 
0.20～0.30 13 0.0 0.0 23.1 
0.30～0.40 4 25.0 25.0 25.0 
0.40～ 16 56.3 81.3 87.5 
計 69 14.5 20.3 26.1 
調査データ 0 0 0 
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表B-30 失活率別の検出結果（CK，ALT，LDHで k=3の場合） 
失活率 データ数 0.990 0.995 0.997 
0.10～0.20 36 0.0 0.0 0.0 
0.20～0.30 13 0.0 0.0 0.0 
0.30～0.40 4 0.0 25.0 
16 31.3 50.0 37.5 
計 69 7.2 13.0 10.1 
0 0 0 
25.0 
0.40～ 
調査データ 
 
 
表B-31 失活率別の検出結果（CK，ALT，GLU，ASTで k=3の場合） 
失活率 データ数 0.990 0.995 0.997 
0.10～0.20 36 0.0 13.9 19.4 
0.20～0.30 13 0.0 38.5 46.2 
0.30～0.40 4 25.0 25.0 50.0 
0.40～ 16 56.3 100.0 87.5 
計 69 14.5 39.1 42.0 
調査データ 0 0 1 
 
 
表B-32 失活率別の検出結果（CK，ALT，GLU，LDHで k=3の場合） 
失活率 データ数 0.995 0.990 0.997 
0.10～0.20 36 5.6 0.0 0.0 
13 30.8 0.0 23.1 
0.30～0.40 4 25.0 25.0 25.0 
0.40～ 16 93.8 81.3 87.5 
計 69 31.9 20.3 26.1 
調査データ 0 0 0 
0.20～0.30 
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表B-33 失活率別の検出結果（CK，ALT，GLU，AST，GTPで k=3の場合） 
失活率 データ数 0.990 0.995 0.997 
0.10～0.20 36 0.0 13.9 19.4 
0.20～0.30 13 0.0 38.5 46.2 
0.30～0.40 4 25.0 25.0 50.0 
0.40～ 16 56.3 100.0 87.5 
計 69 14.5 39.1 42.0 
調査データ 0 0 1 
 
 
表B-34 失活率別の検出結果（CK，ALT，GLU，AST，GTP，LDHで k=3の場合） 
失活率 データ数 0.990 0.995 0.997 
0.10～0.20 36 5.6 13.9 19.4 
0.20～0.30 13 30.8 38.5 46.2 
0.30～0.40 4 25.0 25.0 50.0 
0.40～ 16 93.8 100.0 87.5 
計 69 31.9 39.1 42.0 
調査データ 0 0 1 
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